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Viime vuosina kiinnostus amorfisessa muodossa olevia lääkeaineita kohtaan on 
kasvanut (Ivanisevic ym. 2009). Nykyään monen uuden lääkeainekandidaatin ongelma 
on suuri molekyylipaino ja kasvanut hydrofobisuus. Tästä syystä kidehilan energia on 
suurempi ja molekyylin polaarisuus on alhaisempi. Tämä taas johtaa 
lääkeainekandidaattien huonoon vesiliukoisuuteen. Lääkeaineen vesiliukoisuuden 
heikentyessä, usein myös biologinen hyväksikäytettävyys laskee (Dressman ym. 1998). 
Suolan muodostaminen on yleinen ja tehokas tapa parantaa lääkeaineen liukoisuutta ja 
liukenemisnopeutta (Serajuddin 2007). Muita menetelmiä lääkeaineen liukoisuuden 
parantamiseksi ovat muun muassa partikkelikoon pienentäminen esimerkiksi 
mikronoimalla, kompleksin muodostaminen esimerkiksi syklodekstriinin kanssa sekä 
lipidipohjaisten formulaatioiden käyttö (Babu ym. 2010). Yksi lähestymistapa 
liukoisuusongelman ratkaisemiseksi on amorfisen muodon luominen (Hancock ja Parks 
2000). 
 
Lääkeainevalmisteet formuloidaan yleensä kiteisistä yhdisteistä, koska ne ovat 
puhtaampia ja stabiilimpia kuin amorfiset yhdisteet (Ivanisevic ym. 2009). Amorfisen 
muodon liukenemisnopeus on kuitenkin suurempi verrattuna yhdisteen kiteiseen 
muotoon (Hancock ja Parks 2000). Tämän takia amorfinen muoto on hyvä vaihtoehto, 
jos kiteisen muodon vesiliukoisuus on huono (Ivanisevic ym. 2009). Amorfisen muodon 
käyttöä rajoittava tekijä on sen epästabiilius. Rakenteellisia muutoksia pyritään 
estämään käyttämällä lääkevalmisteisiin sopivia apuaineita. Tällaisia seoksia kutsutaan 
yleisesti kiinteiksi dispersioiksi. Stabiiliutta parantamaan valitaan yleensä jokin 
polymeeri. Se ei saa olla ihmiselle haitallinen, jotta sitä voidaan käyttää apuaineena 
lääkevalmisteessa. Polymeerin valinnassa tulee huomio kiinnittää polymeerin 





Tämän työn tarkoituksena oli valmistaa stabiileja amorfisia rakenteita polymeerien 
avulla. Työssä keskitytään sekoittuvuuden ja säilyvyyden tutkimiseen erilaisilla 
analyyttisillä menetelmillä. Sekoittuvuuden tutkimiseen käytettyjä perinteisiä 
menetelmiä olivat XRPD (X-ray Powder Diffraction) ja DSC (Differential Scanning 
Calorimetry) (Rumondor ym. 2009a). Lisäksi haluttiin selvittää onko polymeerin ja 
lääkeaineen sekoittuminen mahdollista havaita visuaalisesti. Tähän tarkoitukseen 
käytettiin polarisoivaa valomikroskooppia, jolla pystyttiin havaitsemaan myös 
mahdolliset kiteiset alueet. Sekoittumista tutkittiin myös konventionaalista DSC:a 
herkemmällä moduloidulla DSC:lla. Dispersioiden säilyvyyttä tutkittiin perinteisen 
rasitusolosuhdeseurannan lisäksi isotermisellä mikrokalorimetrilla (IMC, Isothermal 
microcalorimetry). 
 
Tarkoituksena oli stabiloida kaksi molekyyliä, joista toinen oli vaikeasti ja toinen 
helposti stabiloitava molekyyli. Stabiloitaviksi lääkeaineiksi valittiin itrakonatsoli ja 
teofylliini. Itrakonatsoli valittiin helposti stabiloitavana molekyylinä (Verreck ym. 
2003). Teofylliini pienenä molekyylinä oletettiin vaikeasti stabiloitavaksi. Itrakonatsolin 
polymeeriksi valittiin HPMC, jolla stabiloiminen on aiemmin onnistunut (Verreck ym. 
2003). Teofylliiniä stabiloitiin PVP:lla. PVP on paljon käytetty polymeeri amorfisten 
lääkeaineiden stabiloimisessa (Van den Mooter ym. 2001; Rumondor ym. 2009b; Yang 
ym. 2010). Lisäksi teofylliinin ja PVP:n liukoisuusparametrien ero oli pieni.   
 
 
2. AMORFINEN LÄÄKEAINE 
 
2.1 Amorfinen rakenne 
 
Amorfisilla kiinteillä aineilla ei ole järjestäytynyttä kidehilaa toisin kuin kiteisillä 
aineilla (Yu 2001). Molekyylien järjestäytyminen kiinteissä amorfisissa aineissa ei 
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kuitenkaan ole täysin satunnaista, vaan molekyyleillä saattaa olla niin sanottua 
lähijärjestystä. Koska amorfisella aineella ei ole järjestäytynyttä kidehilaa, molekyylien 
liikkuvuus on suurempaa kuin kiteisellä aineella. Amorfisessa kiinteässä aineessa 
saattaa olla alueita, joissa tiheys vaihtelee. Molekyylejä on näin ollen pakkautunut 
tiheämmin tai harvemmin kiinteän aineen eri alueille. Kiinteässä amorfisessa aineessa 
olevan molekyylin lähiympäristö ei välttämättä eroa paljoakaan kiteisessä olomuodossa 
olevan molekyylin lähiympäristöstä. Esimerkiksi etäisyys lähimpiin molekyyleihin ja 
lähellä olevien molekyylien lukumäärä saattavat olla samoja sekä amorfisessa että 
kiteisessä muodossa. Amorfisen aineen voidaan ajatella olevan neste, joka on 
kiinteytetty poistamalla systeemin lämpöenergia tai liuotin (Hancock 2002). 
Kiinteyttäminen tulee kuitenkin tapahtua siten, ettei järjestäytymistä ja näin ollen 
kiteytymistä tapahdu. 
 
Amorfinen muoto eroaa kiteisestä muodosta monella eri tavalla (Hancock 2002). 
Molekyylien epäjärjestäytyneisyydestä johtuen, esimerkiksi amorfisen muodon tilavuus 
on suurempi kuin kiteisen muodon. Amorfisen muodon suurempi tilavuus ja 
järjestäytyneen kidehilan puuttuminen aiheuttavat suurentuneen molekyylien 
liikkuvuuden verrattuna kiteiseen muotoon. Kuvassa 1 on havainnollistava esitys 
molekyylien järjestäytymisestä eri olomuodoissa (van Drooge 2006). Kiteisessä 




Kuva 1. Havainnollistava esitys molekyylien järjestymisestä eri olomuodoissa 
(mukaillen van Drooge 2006).  
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Aine on nestemäisessä muodossa ja molekyylien liike on suurimmillaan, kun lämpötila 
nostetaan kiteisen aineen sulamispisteen (Tm) yläpuolelle (Hancock 2002). Molekyylien 
liikkuvuus laskee, kun nestemäisen aineen lämpötilaa lasketaan. Jos kiteytyminen 
pystytään estämään lämpötilan laskiessa alle sulamispisteen, muodostuu ylijäähtynyt 
neste. Ylijäähtyneessä tilassa molekyyleillä on enemmän järjestäytymisvaihtoehtoja 
kuin kiteisessä muodossa, vaikka lämpötila ja paine olisivat molemmissa tapauksissa 
samoja. Kun ylijäähtyneen aineen lämpötilaa edelleen lasketaan, molekyylien 
liikkuvuus laskee lähes eksponentiaalisesti lasisiirtymälämpötilaan (Tg, glass transition 
temperature) asti. Tässä lämpötilassa molekyylien liike hidastuu siinä määrin, että ne 
eivät pysty luovuttamaan energiaa samaan tahtiin kuin ympäristön lämpötila muuttuu. 
Lämpötilan ollessa alle Tg:n, molekyylien liike on vähäistä. Tällöin aine on amorfisessa 
kiinteässä muodossa, jota voidaan kutsua myös ”lasiksi”. Amorfisen aineen 
ominaisuuksiin vaikuttaa tapa, jolla se on muodostunut. Nämä ominaisuudet voivat 
voimistua huomattavasti, kun materiaali saavuttaa ajan myötä tasapainotilan ympäristön 
kanssa. 
 
Amorfisen kiinteän aineen vapaa energia, entropia, entalpia ja tilavuus ovat suurempia 
kuin kiteisellä aineella (Yu 2001). Kuvassa 2 on havainnollistettu amorfisen ja kiteisen 
aineen entalpioiden (H) ja tilavuuksien (V) muutokset lämpötilan suhteen (Hancock ja 
Zografi 1997). Lämpötilaa nostettaessa kiteisen aineen entalpia ja tilavuus kasvavat 
voimakkaasti sulamispisteessä, jolloin kiteinen aine sulaa nesteeksi. Jos neste 
jäähdytetään nopeasti, tilavuus ja entalpia pienenevät lineaarisesti sulamispisteen 
alapuolellakin. Tällöin muodostuu jo aiemminkin mainittu ylijäähtynyt neste. Tätä 
amorfista tilaa kutsutaan myös kumiseksi tilaksi, sen makroskooppisten ominaisuuksien 
vuoksi. Ylijäähtyneen nesteen viskositeetti vaihtelee 10-3 ja  1012 Pa*s välillä. 
Viskositeetti vaihtelee paljon lämpötilasta riippuen. Amorfisen kiinteän aineen (lasin) 
viskositeetti on yleensä yli 1012 Pa*s. Ylijäähtyneen nesteen lämpötilaa edelleen 
laskettaessa lasisiirtymälämpötilaan, entalpia ja tilavuus eivät enää vähene niin nopeasti. 
Se on välttämätöntä, koska muuten amorfisen materiaalin entalpia olisi tietyssä 
kriittisessä lämpötilassa lopulta pienempi kuin kiteisellä materiaalilla. Tätä lämpötilaa 
kutsutaan Kautzmanin lämpötilaksi (Tk). Tämä on hypoteettinen lämpötila, jossa 
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molekyylien järjestäytyminen lähestyy kiteistä muotoa ja entropia lähestyy nollaa 
(Kauzmann 1948; Hancock ja Zografi 1997). Tg:n arvo voi vaihdella esimerkiksi 
jäähdytys-, lämmitysnopeudesta ja aineen puhtaudesta riippuen (Hancock ja Zografi 
1997). Tg on yleensä noin 2/3 sulamispisteen lämpötilasta (Kauzmann 1948). Tg:n ja 
Tm:n avulla pystytään arvioimaan amorfisen systeemin kestävyyttä (Hancock ja Zografi 
1997). Kun Tm/ Tg on yli 1,5, systeemi voidaan olettaa vahvaksi. Vastaavasti systeemi 
on murtuva, jos lämpötilojen suhde on alle 1,5.   
 
 
Kuva 2. Kiteisen ja amorfisen aineen tilavuuksien ja entalpioiden muutokset lämpötilan 
suhteen (mukaillen Hancock ja Zografi 1997). 
 
Amorfisilla kiinteillä aineilla on taipumusta kiteytyä (Yu 2001). Kiteisyysastetta 
voidaan tutkia erilaisilla analyyttisilla menetelmillä, joista XRPD on eniten käytetty. 
 
2.2 Amorfisen rakenteen valmistus 
 
Joidenkin aineiden rakenne on luonnostaan amorfinen, kuten esimerkiksi polymeerien, 
proteiinien, peptidien ja jotkin sokerien (Yu 2001). Amorfisia rakenteita voidaan myös 
valmistaa useilla eri menetelmillä. Amorfisten kiinteiden rakenteiden valmistaminen on 
helppoa aineille, jotka hyviä lasin muodostajia. Valmistaminen on vastaavasti 
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vaikeampaa heikoille lasin muodostajille. Neljä yleisintä menetelmää amorfisen aineen 
valmistamiseen ovat aineen kondensoituminen höyrystä, sulan aineen nopea 
jäähdyttäminen, kiteisen aineen jauhaminen ja nopea sakkaaminen liuoksesta (Hancock 
ja Parks 2000). Nopea sakkautuminen saadaan aikaan sumukuivauksella, 
kylmäkuivauksella tai lisäämällä liuokseen ainetta (antisolvent), joka aiheuttaa 
sakkautumisen (Yu 2001).  Amorfinen aine voidaan siis muodostaa kiinteästä aineesta, 
höyrystä, puhtaasta nestemäisestä aineesta tai liuoksesta (Hancock 2002). Tärkein tekijä 
valmistettaessa amorfista ainetta höyrystä tai liuoksesta on prosessin nopeus, jolla 
molekyylien liikkuvuus saadaan alhaiseksi lyhyessä ajassa. Tämä mahdollistaa 
järjestäytymättömän, amorfisen muodon syntymisen. Kiteisen aineen jauhaminen 
saattaa johtaa joko osittain amorfisen tai täysin amorfisen aineen muodostumiseen (Yu 
2001). Mahdollisten pienten mikrokiteiden jääminen voi aiheuttaa uudelleen 
kiteytymisen ja näin ollen säilyvyysongelman. Jauhaminen ei siis välttämättä ole kovin 
luotettava menetelmä amorfisen rakenteen luomiseksi. 
 
Eniten käytettyjä menetelmiä ovat sumukuivaus, kylmäkuivaus ja sulan aineen 
ekstruusio (suulakepuristus), jota seuraa aineen nopea jäähdytys (Hancock 2002). 
Sumukuivauksessa lääkeaine on liuenneena nesteeseen, joka voi olla emulsio, suspensio 
tai liuos (Zhang ym. 2004). Neste sumutetaan hienojakoisena kuumaan ilmaan, jolloin 
liuotin haihtuu sekunneissa. Nopean haihtumisen takia molekyylit eivät ehdi 
järjestäytyä kiteiseen muotoon. Kylmäkuivaus koostuu kahdesta vaiheesta (Wang 2000). 
Ensiksi lääkeaineliuos jäädytetään, jonka jälkeen kiinteä aine kuivataan alipaineessa. 
Kuivausvaihe jaetaan kahteen osaan, joista ensimmäisessä poistetaan jäätynyt vesi. 
Toisessa vaiheessa poistetaan jäätymätön, molekyyliin sitoutunut vesi. 
 
Eri menetelmillä valmistetut lääkeaineiden amorfiset muodot eroavat toisistaan 
molekyylitasolla (Karmwar ym. 2011). Nämä erot voidaan havaita muun muassa 
raman-spektroskopialla ja XRPD:llä. Indometasiinia amorfisoitaessa sumukuivauksella, 
sulaneen aineen nopealla jäähdyttämisellä ja jauhamalla, mitkään amorfiset muodot 
eivät olleet samanlaisia. XRPD-kuvaajat olivat myös erilaiset, kun erästä lääkeainetta 
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amorfisoitiin suulakepuristuksella ja liuottimen nopealla haihdutuksella (Dong ym. 
2008). 
 
2.3 Amorfisen rakenteen keskeiset farmaseuttiset merkitykset 
 
Amorfisen aineen suurin etu on sen parempi liukoisuus verrattuna kiteiseen muotoon 
(Hancock ja Parks 2000). Amorfisen aineen liukoisuus voi olla jopa 1600-kertainen 
verrattuna kiteiseen muotoon. Liukoisuuden lisäksi amorfisen aineen hyviä puolia ovat 
parantunut liukenemisnopeus ja joskus myös parempi puristuvuus (Yu 2001). 
Amorfisen aineen heikkous on sen epästabiilius. Se on yleensä sekä fysikaalisesti että 
kemiallisesti heikompi kuin kiteinen muoto. Nämä sekä hyvät että huonot ominaisuudet 
johtuvat amorfisen muodon suuremmasta sisäisestä energiasta ja tilavuudesta verrattuna 




Amorfinen muoto kiteytyy stabiilimmaksi kiteiseksi muodoksi ajan kuluessa (Andronis 
ja Zografi 2000). Kiteytyminen koostuu kahdesta vaiheesta. Ensiksi tapahtuu nukleaatio, 
jossa syntyy kiteen ydin. Nukleaatiota seuraa kiteen kasvu. Termodynaaminen voima 
amorfisen muodon kiteytymiselle on energiaero amorfisen ja kiteisen muodon välillä 
(Yang ym. 2010). Kiteytymisen alkamiseen ja kiteytymisnopeuteen vaikuttavat myös 
vallitsevat olosuhteet kuten lämpötila ja suhteellinen kosteus. Erilaiset olosuhteet eivät 
kuitenkaan vaikuta lopulliseen kiteytymisasteeseen. Nukleaationopeus ja kiteen kasvu 
ovat suurimmillaan aineelle ominaisissa lämpötiloissa (Andronis ja Zografi 2000). 
Esimerkiksi amorfisen indometasiinin nukleaationopeus ?-polymorfiksi on 
suurimmillaan, kun lämpötila on noin 60 ?C. Kiteiden kasvunopeus on vastaavasti 
suurimmillaan lämpötilan ollessa noin 80 ?C. Useiden materiaalien nukleaatio on 
nopeinta Tg:n yläpuolella. Kiteen kasvu on nopeimmillaan korkeammassa lämpötilassa, 
joka on Tg:n ja Tm:n välissä. Nukleaatio on nopeinta kiteytymisprosessin alussa, koska 
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loppuvaiheessa nukleoituvaa materiaalia eli amorfista ainetta ei ole enää niin paljon 
jäljellä (Yang ym. 2010). Kiteen kasvu on tasaista kiteytymisprosessin ajan, kun 
lämpötila on vakio.      
 
 




Tärkein tekijä kiinteän amorfisen dispersion valmistuksessa on polymeerin ja 
vaikuttavan aineen sekoittuvuus (Ivanisevic ym. 2009). Aineiden tulee sekoittua 
molekyylitasolla. Jos aineet eivät sekoitu molekyylitasolla, syntyy vain kaksi erillistä 
amorfista ainetta. Aineiden hyvä sekoittuminen on tärkeä tekijä kiteytymisen 
estämisessä. Lääkeaineen ja polymeerin sekoittuminen on hankala prosessi toteuttaa. 
Lisäksi sekoittuvuuden määrittäminen on vaikeaa. Lääkeaineen sekoittumista ja faasien 
erottumista on havainnollistettu kuvassa 3. 
 
 
Kuva 3. Kiinteässä dispersiossa tapahtuvat fysikaaliset muutokset. Täysin sekoittuneet 
lääkeainemolekyylit (a) alkavat diffundoitua amorfisiksi lääkeainekeskittymiksi (b), 




Kolme olennaista menetelmää tutkittaessa lääkeaineen ja polymeerin sekoittumista 
amorfisessa  kiinteässä  dispersiossa  ovat  XRPD,  DSC  ja  IR-spektroskopia  (Infrared)  
(Rumondor ym. 2009a). Ne ovat toisiaan täydentäviä menetelmiä. IR-spektroskopialla 
PCA:ta (Principal Component Analysis) apuna käyttäen voidaan tutkia lääkeaineen ja 
polymeerin sekoittumista molekyylitasolla. XRPD:n ja laskennallisten mallien avulla 
pystytään määrittämään onko systeemi kokonaan tai osittain sekoittunut. Nämä 
menetelmät ovat erittäin hyödyllisiä, kun DSC antaa vaihtelevia tai puutteellisia tuloksia. 
DSC–menetelmällä mitataan seoksen lasisiirtymälämpötilojen, Tg, määrää, joiden avulla 
saadaan selville seoksessa olevien faasien lukumäärä. 
      
3.2 Käytetyt polymeerit 
 
Molekyylien väliset vuorovaikutukset ovat tärkeä tekijä valmistettaessa kiinteitä 
molekyylitason dispersioita lääkeaineesta ja polymeeristä (Paudel ym. 2010). 
Täydellinen kiteytymisen estäminen on mahdollista vain, jos lääkeaine on 
dispergoitunut tasaisesti polymeerimatriksiin. Formulaatiota kehitettäessä on siis 
tärkeää valita oikea polymeeri, johon lääkeaine sekoittuu täysin. Lääkeaineen ja 
polymeerin muodostaman systeemin faasikäyttäytymisen tunteminen auttaa estämään 
faasien erottumista. Faasien erottuminen tapahtuu, kun lääkeainetta ei enää liukene 
polymeeriin vaan lääkeaine muodostaa oman faasin. Tämän takia polymeeri tulee valita 
oikein, jotta siihen pystytään liuottamaan haluttu määrä lääkeainetta. Samasta 
polymeeristä on olemassa useita eri molekyylipainon omaavia vaihtoehtoa, riippuen 
kuinka monta monomeeriä on yhdistetty ketjuksi. Polymeerin molekyylipaino on tärkeä 
tekijä systeemin toimivuuden kannalta. 
 
Amorfisen lääkeaineen kiteytymisen estämiseksi on käytetty useita erilaisia 
polymeerejä ja niiden on havaittu olevan tehokkaita (Rumondor ym. 2009c). Käytettyjä 
polymeerejä ovat muun muassa polyvinyylipyrrolidoni (PVP), 
polyvinyylipyrrolidoni/polyvinyyliasetaatti (VA) kopolymeeri, hypromelloosi (HPMC) 
ja hypromelloosiasetaattisukkinaatti (HPMCAS). Polymeerejä valittaessa kannattaa 
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kiinnittää huomioita vetysidosten muodostamiskykyyn sekä polymeerin ja lääkeaineen 
liukoisuusparametrien samankaltaisuuteen (Yoo ym. 2009). Varsinkin PVP on paljon 
käytetty polymeeri hyvän vesiliukoisuuden, edullisuuden ja alhaisen toksisuuden takia 
(Yoshihashi ym. 2006). PVP on myös hyvä vetysidoksen vastaanottaja 
karbonyyliryhmän hapen takia (Tian ym. 2007). Polymeerit ovat usein hygroskooppisia 
johtuen niiden kemiallisesta rakenteesta (Rumondor ym. 2009c). Hygroskooppisina 
aineina ne voivat imeä kosteutta itseensä valmistus- ja säilytysvaiheissa. Veden 
absorboitumista polymeeriin tulee mahdollisuuksien mukaan välttää, koska vesi 
heikentää dispersion stabiiliutta.  
      
3.3 Polymeerin ja lääkeaineen sekoittuminen 
 
3.3.1 Sekoittumiseen vaikuttavat tekijät 
 
Yoo työtovereineen (2009) tutki useiden fysikaaliskemiallisten ominaisuuksien 
merkitystä molekyylien välisiin vuorovaikutuksiin ja sekoittuvuuteen. Tutkittuja 
fysikaaliskemiallisia ominaisuuksia olivat liukoisuusparametrit, jakautumiskerroin 
(LogP), vetysidosenergia sekä ionisidoksen muodostuminen hapon ja emäksen välille. 
Liukoisuusparametreja ja jakautumiskertoimia käytettiin molekyylien 
samankaltaisuuden arvioimisessa, koska näiden tekijöiden yhtäläisyyden oletettiin 
ennustavan hyvää sekoittuvuutta (Greenhalgh ym. 1999). Molekyylien välisten 
vahvojen vety- ja ionisidosten ennustettiin myös parantavan sekoittuvuutta (Karavas ym. 
2005). Tutkimuksessa käytetyt neljä polymeeriä olivat: polyvinyylipyrrolidoni (PVP), 
polyvinyylipyrrolidoni/polyvinyyliasetaatti (VA) kopolymeeri, Eudragit E PO (EE) ja 
Eudragit L100 (EL) (Yoo ym. 2009). Kuusi apuainetta, joiden kanssa polymeerit 
dispergoitiin, olivat natriumdodekyylisulfaatti (SDS), E-vitamiini TPGS (TPGS), 
trometamiini (Tri), meglumiini (Meg), viinihappo (Tar) ja sitruunahappo (Cit). 
Tutkimuksessa kahdeksan systeemiä kahdestakymmenestäneljästä todettiin amorfiseksi 
ja sekoittuneeksi. Muut systeemit olivat kiteytyneet. Happo-emäs vuorovaikutusten 
havaittiin vaikuttavan olennaisesti systeemin amorfisuuteen ja sekoittuvuuteen. Kaikki 
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neljä systeemiä, joilla oli ionivuorovaikutuksia, olivat sekoittuneita riippumatta muista 
mitatuista ominaisuuksista. 
 
Systeemin ennakoitiin sekoittuvan hyvin liukoisuusparametrien eron (??) ollessa pieni 
(Yoo ym. 2009). Hildebrandin liukoisuusparametrien laskemiseen käytettiin Fedorsin 
menetelmää. Kolmella neljästä amorfisesta systeemistä oli alhaisin ??, pois lukien 
systeemit, joilla oli happo-emäs vuorovaikutusta. Tulos ennakoi liukoisuusparametrien 
samankaltaisuudella olleen merkitystä amorfisuuteen ja sekoittuvuuteen. 
Samankaltaisiin tuloksiin päädyttiin tutkimuksessa, jossa tutkittiin ibuprofeenin 
sekoittumista eri polymeereihin (Greenhalgh ym. 1999). Aineet eivät sekoittuneet, kun 
?? oli suuri. Sekoittumisaste vastaavasti parani ??:n pienentyessä. Kun amorfisia 
dispersioita valmistettiin suulakepuristuksella, sekoittumisen havaittiin olevan 
merkittävää ??:n ollessa pienempi kuin 7 MPa1/2 (Forster ym. 2001). Sekoittuminen 
heikkeni huomattavasti, kun ?? oli suurempi kuin 10 MPa1/2. 
  
Taulukosta 1 voidaan nähdä, että amorfisen systeemin muodostuminen riippuu pääosin 
happo-emäs vuorovaikutuksesta ja liukoisuusparametrien erosta (Yoo ym. 2009). 
Sekoittuminen oli todennäköisempää, kun ?? arvot olivat yhtä suuria tai pienempiä kuin 
2,8. SDS-EL dispersiolla ei ollut kumpaakaan näistä ominaisuuksista, mutta systeemi 
oli silti sekoittunut ja amorfinen. Systeemillä oli kuitenkin korkea vetysidosenergia ja 
LogP arvojen ero (?LogP) oli pieni (Taulukko 1). Näiden tekijöiden oletettiin 
korvaavan suuren ?? arvon. 
 
Tutkimus osoitti myös aineiden hydrofobisuuksien samankaltaisuuden olevan tärkeä 
tekijä sekoittuvuuden kannalta (Yoo ym. 2009). ?LogP arvon ollessa pienempi tai yhtä 
suuri kuin 1,7 systeemi oli amorfisessa tilassa, lukuun ottamatta happo-emäs 
vuorovaikutuksen omaavia systeemejä. Poikkeuksena oli kaksi systeemiä, joilla ?LogP 
oli alle 1,7, mutta systeemit olivat kiteisessä muodossa. Näiden systeemien ?? arvot 
olivat suurempia kuin 2,8 ja niillä ei ollut lainkaan vetysidosenergiaa. Tulokset 
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osoittivat, että ?LogP on tärkeä tekijä ?? rinnalla. Jotta voitaisiin olla varmoja ?LogP:n 
vaikutuksesta sekoittuvuuteen, täytyisi tutkia systeemejä joiden ?LogP olisi suurempi 
kuin 1,7 ja ?? pienempi kuin 2,8. 
 
Taulukko 1. Amorfisten kiinteiden dispersioiden sekoittumiseen vaikuttavia tekijöitä 
(mukaillen Yoo ym. 2009). 
Seos- Sekoittuvuus ?? Vetysidosenergia ?LogP Happo-emäs Sekoittuvuus 
koostumus      cal/g   
 
vuorovaikutus tekijä 
TPGS-EE Amorfinen 0,8 0,5 1,1 Ei ?? 
TPGS-EL Amorfinen 2,8 2,6 1,7 Ei ?? 
SDS-PVP Amorfinen 2,8 0 0,6 Ei ?? 
SDS-EL Amorfinen 6,3 8,1 0,2 Ei Vetysidosener- gia ja ?LogP 
Cit-EE Amorfinen 13,3 17,1 4,1 Kyllä Ionisidos 
Tri-EL Amorfinen 16,4 49,4 3,2 Kyllä Ionisidos 
Meg-EL Amorfinen 17,5 46,7 5,2 Kyllä Ionisidos 
Tar-EE Amorfinen 19,8 21,9 3,8 Kyllä Ionisidos 
 
 
Vetysidosenergian yksinään ei havaittu olevan välttämätön tekijä sekoittumisen 
kannalta (Yoo ym. 2009). Vaikka systeemin vetysidosenergia oli suhteellisen suuri, ei 
sekoittumista tapahtunut ??- ja ?LogP-arvojen ollessa epäsuotuisia. Vetysidokset 
voivat myös vaikeuttaa lääkeaineen ja polymeerin sekoittumista (Rumondor ym. 2009a). 
Näin tapahtuu, kun lääkeaine ja/tai polymeeri muodostavat vetysidoksia helpommin 
omien molekyylien välille kuin lääkeaineen ja polymeerin välille. 
 
Sekoittumisen termodynamiikka (entalpia ja entropia) on ratkaiseva tekijä lääkeaineen 
ja polymeerin sekoittumisessa (Marsac ym. 2010).  Sekoittumisen termodynamiikkaan 
vaikuttavat sekä lääkeaineen ja polymeerin sisäiset koossapitävät voimat että 
lääkeaineen ja polymeerin väliset adheesiovoimat. Niistä on kerrottu tarkemmin 
kappaleessa 3.4. Ympäristön suhteellisella kosteudella ja lämpötilan vaihtelulla on 
vaikutusta näihin voimiin (Marsac ym. 2010). 
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Eräässä tutkimuksessa selvitettiin lämpötilan ja suhteellisen kosteuden vaikutusta 
felodipiinin ja PVP:n muodostaman dispersion sekoittumiseen (Marsac ym. 2010). 
Sekoittumista tutkittiin FTIR-spektroskopialla (Fourier Transform Infrared). 
Lääkeaineen ja polymeerin väliset vuorovaikutukset havaitaan vetysidoksena tietyssä 
kohtaa spektriä. Muutokset lääkeaineen ja polymeerin vuorovaikutuksissa nähdään 
muutoksina spektrin piikeissä. Tutkimuksessa havaittiin lämpötilan nousun heikentävän 
lääkeaineen ja polymeerin välisiä vetysidoksia. Lämpötilan nousu siis heikensi 
lääkeaineen ja polymeerin sekoittumista. Vetysidokset kuitenkin murtuivat vasta 
lääkeaineen sulamispisteessä. Lämmittämisestä aiheutuneet vuorovaikutusten 
muutokset molekyylien välillä olivat tutkimuksen mukaan palautuvia. 
 
Suhteellisen kosteuden noustessa yli 75 %:n, dispersion sitoma vesimäärä kasvoi 
huomattavasti (Marsac ym. 2010). Selkeitä muutoksia oli havaittavissa dispersion 
vetysidoksissa, kun dispersio altistettiin korkealle suhteelliselle ilmankosteudelle. 
Dispersion IR-spektrin havaittiin muistuttavan puhtaan amorfisen felodipiinin spektriä. 
Tämä merkitsee polymeerin ja lääkeaineen välisten vuorovaikutusten heikkenemistä. 
Kun suhteellinen ilmankosteus nousi yli 75 %:n, havaittiin lääkeainemolekyylien 
välisten vetysidoksien määrän kasvavan suhteessa lääkeaineen ja polymeerin välisten 
vetysidosten määrään. Tästä voitiin päätellä, että kaksi amorfista faasia olivat 
erottumassa toisistaan. Oli siis syntymässä alueita, joissa lääkeaine- ja 
polymeerimolekyylit ovat erillä toisistaan. Näytteitä tutkittiin myös 
atomivoimamikroskoopilla (AFM, Atomic Force Microscope), jolla havaittiin myös 
selkeä faasien erottuminen. Samaan tulokseen päädyttiin myös DSC-mittauksilla, joissa 
havaittiin kaksi Tg:a. Alhaisempi Tg oli lähellä amorfisen felodipiinin Tg:a, mikä ennakoi 
lääkeainefaasin erottumista. Tämä voitiin havaita jo 2-24 tunnin altistuksella suurelle 
ilmankosteudelle. Kiteytyminen havaittiin, kun näytteitä säilytettiin pidempiä aikoja 
korkeassa suhteellisessa ilmankosteudessa. Korkean suhteellisen kosteuden aiheuttamat 
muutokset polymeerin ja lääkeaineen sekoittumiseen olivat palautumattomia. 
Kosteuden aiheuttamat muutokset näytteen IR-spektrissä säilyivät, vaikka näytettä 




Samassa tutkimuksessa selvitettiin liuottimeen lisätyn veden vaikutusta polymeerin ja 
lääkeaineen sekoittumiseen (Marsac ym. 2010). Liuottimena käytettiin etanolia ja 
dikloorimetaania, joiden oletettiin haihtuvan helpommin kuin veden. Tällöin vesi jäisi 
dispersioon ja sen vaikutusta sekoittumiseen pystyttäisiin tutkimaan. Näytteiden IR-
spektrit, joiden liuottimeen oli lisätty vettä, olivat samanlaisia kuin korkealle 
suhteelliselle ilmankosteudelle altistettujen näytteiden spektrit. Tästä voitiin päätellä 
sekä ilmankosteuden että valmistusvaiheessa käytetyn veden heikentävän polymeerin ja 
lääkeaineen sekoittumista. Vesi ei ainoastaan heikennä lääkeaineen ja polymeerin 
välisiä sidoksia. Se myös lisää molekyylien liikkuvuutta, jolloin muodostuu lääkeaine- 
ja polymeeripitoisia alueita. 
 
Kosteuden vaikutus tulee siis huomioida jo valmistusvaiheessa, eikä pelkästään 
säilyvyysseurannassa (Marsac ym. 2010). Dispersion valmistuksessa käytettävät 
liuottimet saattavat sisältää vesijäämiä, jotka voivat vaikuttaa sekoittumiseen. Lisäksi 
valmistustilojen ilmankosteutta tulee seurata. Kosteuden aiheuttama faasien erottuminen 
johtaa polymeerin stabiloivien ominaisuuksien heikkenemiseen, jolloin kiteytyminen 
tapahtuu nopeammin kuin sekoittuneessa systeemissä. 
            
3.3.2 Hildebrandin ja Hansenin liukoisuusparametrit 
 
Farmaseuttiset valmisteet ovat usean kemiallisen yhdisteen seoksia (Belmares ym. 
2004). Usein ne sisältävät polymeerejä, joiden tulee sekoittua muihin aineisiin. Kun 
materiaalien sekoittumiskäyttäytyminen tunnetaan, voidaan varmistua valmisteen 
laadusta ja säilyvyydestä. Tässä työssä keskitytään amorfisen lääkeaineen ja polymeerin 
sekoittumisen tutkimiseen. Hildebrandin ja Hansenin liukoisuusparametreja apuna 
käyttäen on pystytty valmistamaan stabiileja kemiallisia valmisteita ja pystytty 




Hildebrandin liukoisuusparametri, ?, määriteltiin aikoinaan kuvaamaan liuottimien 
sekoittumiskäyttäytymistä (Belmares ym. 2004). Liukoisuusparametrin arvo saadaan 
ottamalla neliöjuuri koossa pitävästä energia (Cohesive Energy Density, CED), joka on 
yhtä kuin höyrystymisenergia (?Hv - RT) jaettuna moolitilavuudella (Vm). CED on 
energian määrä, joka tarvitaan erottamaan atomit tai molekyylit toisistaan sellaiselle 
etäisyydelle, että niiden välillä ei ole lainkaan vuorovaikutusta (Greenhalgh ym. 1999). 
Liukoisuusparametrin yksikkö on 1 hildebrand = 1 cal1/2 cm-3/2 = 0,48888 MPa1/2 
(Belmares ym. 2004). 
          ? = ?((?Hv - RT) / Vm)          (1) 
 
Hansenin liukoisuusparametri on johdettu Hildebrandin liukoisuusparametrista, jolla 
pystytään arvioimaan polaaristen ja vetysidoksia sisältävien yhdisteiden sekoittumista 
(Belmares ym. 2004). Hansenin menetelmässä liukoisuusparametri määritellään kolmen 
tekijän mukaan. Ne ovat molekyylien välisten dispersiosidosten (?d), elektrostaattisten 
vuorovaikutuksien (?p)  ja  vetysidosten  (?h) energiat. Siksi sitä kutsutaan 
kolmiulotteiseksi parametriksi. 
             ?2 = ?d2 + ?p2 + ?h2         (2) 
 
Hansenin liukoisuusparametri ottaa siis huomioon erityyppiset vuorovaikutukset 
molekyylien välillä, toisin kuin Hildebrandin liukoisuusparametri (Greenhalgh ym. 
1999). Tämä voi aiheuttaa eroja liukoisuusparametrien arvoissa etenkin, jos tutkittava 
aine sisältää vetysidoksia muodostavia funktionaalisia ryhmiä. 
 
Aineet, joilla on samanlaiset parametrien arvot sekoittuvat keskenään ja vastaavasti 
erisuuruiset arvot ennakoivat komponenttien erottumista (Belmares ym. 2004). Tällöin 
materiaalien CED:t ovat lähellä toisiaan, jolloin niiden sisäiset vuorovaikutukset ovat 
keskenään samanlaisia (Greenhalgh ym. 1999). Sekoittumiseen tarvittava 
kokonaisenergia on pieni, koska samansuuruinen energia vapautuu kahden komponentin 
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sekoittuessa, kuin mitä tarvitaan yhden komponentin molekyylien välisen 
vuorovaikutuksen voittamiseen. Tätä tietoa voidaan hyödyntää esimerkiksi polymeerien 
valinnassa lääkeformulaatiota suunniteltaessa (Belmares ym. 2004). Hildebrandin ja 
Hansenin liukoisuusparametrien arvot ovat lähellä toisiaan, mutta eivät kuitenkaan 
täysin samoja. Ero voi johtua liukoisuusparametrin määrittämiseen käytetystä 
menetelmästä. Etenkin korkean kiehumispisteen omaavan aineen kohdalla, 
Hildebrandin parametrin määrityksessä ei aina käytetä höyrystymislämpöä. Lisäksi on 
olemassa monia muitakin kokeellisia menetelmiä liukoisuusparametrin arvon 
määrittämiseksi, jonka takia arvot voivat vaihdella lähteestä riippuen. 
 
Lämpötilan muutokset tulee huomioida, kun tutkitaan aineiden sekoittuvuutta 
liukoisuusparametrien avulla (Greenhalgh ym. 1999).  Liukoisuusparametrien arvot 
voivat muuttua lämpötilan vaikutuksesta. Tämä tulee ottaa huomioon etenkin, kun 
tutkittavien aineiden sulamislämpötilat ovat korkeat. 
  
Hildebrandin liukoisuusparametrin voi laskea aineen funktionaalisten ryhmien 
molaaristen höyrystymisentalpioiden ja moolitilavuuksien avulla (Greenhalgh ym. 
1999). Yhdisteen jokaiselle ryhmälle on määritetty höyrystymisentalpiat ja ne lasketaan 
yhteen. Jos samoja toiminnallisia ryhmiä on useita, ryhmän höyrystymisentalpia 
kerrotaan ryhmien lukumäärällä. Tämän takia menetelmää kutsutaan 
ryhmäpainotteiseksi. Moolitilavuus lasketaan tiheyden ja molekyylipainon avulla. Se 
voidaan myös laskea toiminnallisten ryhmien tilavuuksien summana, samalla tavalla 
kuin höyrystymisentalpiat. Moni tutkija on määrittänyt moolitilavuuksia toiminnallisille 
ryhmille ja niissä esiintyy pientä vaihtelua. Fedors (1974) on määrittänyt 
moolitilavuudet erittäin monelle toiminnalliselle ryhmälle. Tästä johtuen on 
käytännöllistä käyttää hänen määrittämiään moolitilavuuksia Hildebrandin 
liukoisuusparametrien laskemisessa. Fedorsin määrittämät moolitilavuudet ovat 
kuitenkin epätarkempia kuin muiden määrittämät moolitilavuudet, mikä voi vääristää 
saatuja tuloksia hieman. Ryhmäpainotteinen menetelmä on nopea ja helppo tapa 
määrittää Hildebrandin liukoisuusparametrin arvo monimutkaisillekin yhdisteille. 
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Useat tekijät vaikuttavat siihen, onko amorfisen sekoittuneen systeemin muodostuminen 
termodynaamisesti mahdollista (Rumondor ym. 2009a). Systeemin sekoittumista 
voidaan ennustaa laskemalla systeemin vapaan energian muutos (?Gmix). Vapaan 
energian muutokseen vaikuttaa systeemin koostumus ja lämpötila. Sekoittumista 
voidaan ennustaa myös Flory-Huggins -yhteisvaikutusparametrin (?) avulla (Marsac ym. 
2009). Yhteisvaikutusparametri voidaan määrittää kiteisen lääkeaineen sulamispisteen 
alenemana polymeerin läsnä ollessa tai määrittämällä lääkeaineen liukoisuus 
molekyylipainoltaan pienempään polymeerin analogiin. Ennustavien menetelmien 
avulla saadaan tärkeää tietoa polymeerien ja lääkeaineiden sekoittumisesta. Tällä tavalla 
säästetään aikaa oikean polymeerin seulomisessa (Pajula ym. 2010).   
 
3.4.2 Systeemin vapaan energian muutos (?Gmix) 
 
Lääkeaineen ja polymeerin sekoittumista voidaan ennustaa systeemin vapaan energian 
muutoksen ?Gmix) avulla (Rumondor ym. 2009a). Systeemin vapaan energian 
muutokseen vaikuttavat systeemin entalpian (?Hmix)  ja  entropian  (?Smix) muutokset. 
Kun systeemin vapaan energian muutos on negatiivinen, systeemin termodynaamiset 
olosuhteet ovat suotuisia sekoittumiselle. Vastaavasti sen ollessa positiivinen, 
sekoittuminen on epätodennäköisempää. Systeemin vapaan energian muutos voidaan 
laskea yhtälöstä: 
?Gmix = ?Hmix – ??Smix, jossa ?Hmix=(Hxx + Hyy) – Hxy ja ?Smix=R(Xuln Xu + Xvln Xv)    (3) 
 
Yhtälössä systeemin entalpia on komponenttien entalpian ja dispersion entalpian erotus 
(Rumondor ym. 2009a). R on kaasuvakio ja X:t ovat komponenttien mooliosuudet. 
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Dispersioiden  ?Gmix-arvot riippuvat koostumuksesta (lääkeaine-polymeeri suhde) ja 
lämpötilasta. Riippuen kyseisistä tekijöistä, voidaan määrittää kolme erilaista 
sekoittumiskäyttäytymistä. Sekoittumisen taso määritetään kuvaajasta, jossa ?Gmix 
kuvataan koostumuksen suhteen (Kuva 4). Kun ?Gmix-arvot ovat negatiivisia ja 
havaitaan vain yksi minimi, dispersio on täysin sekoittunut kaikilla koostumuksilla. 
Vastaavasti ?Gmix-arvojen ollessa positiivisia, komponentit eivät ole sekoittuneet ja 
faasit ovat erillään. Usein havaitaan myös osittaista sekoittumista. Tällöin ?Gmix-arvot 
ovat negatiivisia, mutta kuvaajasta havaitaan kaksi minimiä. Minimien välissä olevan 
maksimin kohdalla koostumus on epästabiilein.  
 
 
Kuva 4. Koostumuksen vaikutus sekoittumisen vapaan energian suuruuteen, jossa 
nähdään sekoittumaton (vihreä), osittain sekoittunut (punainen) ja täysin sekoittunut 
(musta) systeemi (mukaillen Rumondor ym. 2009a). 
 
Amorfisissa kiinteissä dispersioissa entropia parantaa sekoittuvuutta (Rumondor ym. 
2009a). Eli ?Hmix–arvojen ollessa negatiivisia, oletetaan sekoittumisen olevan 
täydellistä. Vaikka ?Hmix olisikin positiivinen, dispersio voi olla täysin sekoittunut. 
Tällöin systeemin sekoittumisen entropian tulee olla suurempi kuin sekoittumisen 
entalpian. Näin saadaan sekoittumisen vapaalle energialle negatiivinen arvo. Muissa 
tapauksissa, kun entalpia on positiivinen, systeemi on osittain sekoittunut tai 
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käytännössä sekoittumaton. ?Hmix määritetään siis alkuperäisten komponenttien ja 
seoksen  entalpioiden  erosta.  Nämä  taas  riippuvat  molekyylien  sisäisistä  sekä  
polymeerin ja lääkeaineen välisistä vuorovaikutuksista. Jos vuorovaikutus lääkeaineen 
ja polymeerin välillä on tarpeeksi voimakasta verrattuna molekyylien sisäisiin 
vuorovaikutuksiin, täysin sekoittuneen dispersion muodostuminen on 
termodynaamisesti mahdollista. Toisaalta, jos lääkeaineen ja polymeerin välinen 
vuorovaikutus on heikko verrattuna molekyylien sisäisiin vuorovaikutuksiin, on 
mahdollista, että syntyy useampi kuin yksi amorfinen faasi. 
 
3.4.3 Flory-Huggins -yhteisvaikutusparametri (?) 
    
Sekoittumista pystytään ennustamaan laskemalla lääkeaineen ja polymeerin välinen 
Flory-Huggins -yhteisvaikutusparametri, ? (Marsac ym. 2009). 
Yhteisvaikutusparametrin arvo voidaan approksimoida käyttäen hyväksi tietoa kiteisen 
lääkeaineen sulamispisteen alenemasta ja lääkeaineen liukoisuudesta 
molekyylipainoltaan alhaisempaan polymeerin analogiin. Sulamispisteen alenema antaa 
tietoa sekoittumisen termodynamiikasta tutkituilla koostumuksilla lämpötiloissa, jotka 
ovat lähellä sulamispistettä. Lääkeaineen liukoisuusmittaukset polymeerin analogiin 
antavat tietoa sekoittumisen termodynamiikasta huoneenlämmössä. 
Liukoisuusmittauksissa käytetään eri koostumuksia lääkeaineesta ja polymeeristä. 
Tutkitaan siis kuinka paljon lääkeainetta voi liueta polymeeriin. Flory-Huggins teoria 
voidaan kuvata yhtälöllä: 
                                                           (4) 
 
Yhtälössä ?G on vapaan energian muutos, R kaasuvakio, T lämpötila kelvineinä, ?drug 
lääkeaineen tilavuusosuus, ?polymer polymeerin tilavuusosuus, mdrug lääkeaineen 
tilavuuden osuus systeemissä, mpolymer polymeerin tilavuuden osuus systeemissä ja ? on 
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yhteisvaikutusparametri (Marsac ym. 2009). Yhtälön oikealla puolella kaksi 
ensimmäistä termiä kuvaavat sekoittumisen entropiaa ja viimeinen termi sekoittumisen 
entalpiaa. Yhteisvaikutusparametrin negatiiviset ja lähellä nollaa olevat arvot 
ennakoivat polymeerin ja lääkeaineen sekoittumista. Vastaavasti sekoittumattomilla 
systeemeillä parametrien arvot ovat positiivisia. Tutkittaessa eri yhdisteiden 
sekoittumisen vapaata energiaa, yhteisvaikutusparametrin avulla saadaan paremmin erot 
selville kuin tutkimalla pelkästään systeemin entropiaa. Tämä johtuu siitä, että 
sekoittumisen entropia on lähes vakio eri systeemeissä. 
 
Kiteisen lääkeaineen sulamispistettä polymeerin läsnä ollessa voidaan siis käyttää 
yhteisvaikutusparametrin määrittämiseen (Marsac ym. 2006a). 
Yhteisvaikutusparametrin avulla voidaan ennustaa sekoittumisen vapaa energia. 
Lääkeaineen sulaminen tapahtuu lämpötilassa, jossa kiteisen ja sulaneen lääkeaineen 
kemialliset potentiaalit ovat yhtä suuret. Seoksessa olevan lääkeaineen kemiallisen 
potentiaalin täytyy olla alhaisempi kuin puhtaan amorfisen lääkeaineen kemiallinen 
potentiaali, jotta lääkeaine voi sekoittua polymeeriin (Marsac ym. 2009). 
Sulamispisteen alenema on suurin, kun sekoittuminen on voimakkaasti eksoterminen 
tapahtuma eli reaktiossa vapautuu energiaa. Mitä vähemmän reaktiossa vapautuu 
energiaa, sitä pienempi on sulamispisteen alenema. Kun sekoittuminen endotermista, 
sulamispisteen alenema on alhaisin. Sulamispisteen alenemaa ei havaita, jos polymeeri 
ja lääkeaine eivät sekoitu. Tällöin polymeeri ei vaikuta sulaneen lääkeaineen 
kemialliseen potentiaaliin. Sekoittuminen voi olla eksotermista vain, jos 
vuorovaikutukset polymeerin ja lääkeaineen välillä ovat voimakkaampia kuin 
komponenttien sisäiset vuorovaikutukset. Esimerkiksi felodipiini ja nifedipiini 
muodostavat vahvempia vetysidoksia PVP:n kanssa kuin omien molekyylien välille, 
jolloin sekoittuminen on eksotermista (Marsac ym. 2006b). Vahvemman vetysidoksen 
muodostuminen lääkeaineen ja polymeerin välille johtuu polymeerin paremmasta 
vastaanottajaryhmästä. Vuorovaikutus voi olla muukin kuin vetysidos. Ketokonatsoli ei 
voi muodostaa vetysidoksia PVP:n kanssa, koska sillä ei ole vetysidokselle elektroneja 
luovuttavaa ryhmää. Ketokonatsolin ja PVP:n välille muodostuu dipoli-dipoli 
vuorovaikutus eli molekyyleillä on hetkittäisiä vastakkaismerkkisiä sähköisiä varauksia, 
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jotka vetävät toisiaan puoleensa. Van der Waalsin voimat ovat myös tärkeitä 
vuorovaikutuksia, etenkin isoilla molekyyleillä, tutkittaessa lääkeaineen ja polymeerin 
sekoittumista. Vastaavasti esimerkkinä sekoittumattomista systeemeistä mainittakoon 
itrakonatsolin ja Eudragit E100:n seos (Six ym. 2002). Eudragit E100 on kationinen 
metakrylaattipolymeeri, joka muodostaa voimakkaita ionisidoksia itsensä kanssa. 
Polymeeri ja lääkeaine ovat erillään, koska niiden väliset vuorovaikutukset ovat 
heikompia kuin Eudragit E100:n muodostamat ionisidokset. 
 
Määritettäessä yhteisvaikutusparametria sulamispisteen aleneman avulla, lääkeaineen 
sulamispisteen tulisi olla suhteellisen korkea (Marsac ym. 2006a). Vastaavasti käytetyn 
polymeerin lasisiirtymälämpötilan tulisi olla huomattavasti lääkeaineen 
sulamislämpötilaa alhaisempi. Tällöin lääkeaineen ollessa sulana, polymeeri on 
ylijäähtyneessä nestemäisessä tilassa ja niiden sekoittuminen on mahdollista. Tämä 
menetelmä toimii systeemeillä, joissa polymeerin osuus seoksessa on suhteellisen 
alhainen. Eli jos polymeerin suhteellinen osuus on suuri, tulisi käyttää jotain muuta 
menetelmää yhteisvaikutusparametrin määrityksessä.   
 




Tyypillinen tapa tutkia lääkeaineen ja polymeerin sekoittuvuutta on 
lasisiirtymälämpötilan, Tg, mittaaminen käyttäen DSC:a (Ivanisevic ym. 2009). Jos DSC 
määrityksessä havaitaan kaksi lasisiirtymälämpötilaa, faasit ovat ainakin osittain 
erillään dispersiossa. Toisin sanoen aineet eivät ole sekoittuneet. Tuloksia tarkastellessa 
tulee ottaa huomioon käytettävän laitteen mittaustarkkuus. Jos sekoitettavien aineiden 
Tg:t ovat lähellä toisiaan, laite voi ilmoittaa yhden Tg:n vaikkakin faasit olisivat 
erottuneina. Lisäksi amorfisessa dispersiossa voi olla pieniä alueita, jotka muodostavat 
erillisiä faaseja (Rumondor ym. 2009a). Nämä alueet ovat alle 15-30 nm:n kokoluokkaa. 
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Tällöin voidaan virheellisesti havaita vain yksi Tg. Tavoitteena on siis saada yksi Tg, 
jolloin voidaan ainakin lähtökohtaisesti olettaa dispersion sekoittuneen täysin 
(Ivanisevic ym. 2009). Dispersion Tg on yksittäisten aineiden lasisiirtymälämpötilojen 
välillä. Tg:n arvo riippuu lääkeaineen ja polymeerin suhteesta dispersiossa. Systeemin 
sekoittuessa osittain havaitaan todennäköisesti kaksi Tg:a, jotka kuitenkaan eivät ole 
samoja kuin lähtöaineilla. Dispersion Tg,mix voidaan laskea Couchman-Karaszin yhtälön 
avulla (Rumondor ym. 2009a): 
                   Tg,mix = (w1Tg1 + Kw2Tg2) / (w1 + Kw2)          (5) 
 
Yhtälössä w ja Tg ovat komponenttien massaprosentit ja lasisiirtymälämpötilat 
(Rumondor ym. 2009a). Vakio K voidaan laskea alkuperäisten komponenttien 
lämpökapasiteettien muutoksista lasisiirtymähetkellä: 
                                                          K = ?Cp2 / ?Cp1           (6) 
 
Dispersion Tg,mix voidaan laskea myös Gordon-Taylorin yhtälöllä (Paudel ym. 2010). 
Yhtälö on muuten samanlainen kuin Couchman-Karaszin yhtälö, mutta vakio K 
määritetään eri tavalla. Gordon-Taylorin yhtälössä K =  (?1Tg1 / ?2Tg2), jossa ? on 
komponentin tiheys. 
 
Perinteistä DSC -mittausta käytettäessä näyte lämmitetään suhteellisen hitaasti 
(Ivanisevic ym. 2009). Tämän seurauksena erillään olevat faasit voivat ehtiä sekoittua, 
jolloin saadaan väärä positiivinen tulos. Tältä ongelmalta voidaan välttyä käyttämällä 
hyper-DSC:a, jossa lämpötilan nosto tapahtuu nopeammin. Lämpötilan nousu voi 
sekoittumisen parantamisen lisäksi myös joissakin tapauksissa heikentää sekoittumista 
(Rumondor ym. 2009a). Lämpötila siis vaikuttaa komponenttien sekoittumiseen. 
Havaittaessa systeemissä yksi Tg, joka on suurempi kuin alhaisimman Tg:n omaavalla 




3.5.2 XRPD ja laskennalliset mallit (PDF, PCRM, ALS) 
 
Lääkeaineen ja polymeerin sekoittuvuutta voidaan tutkia myös XRPD:lla ja 
laskennallisilla menetelmillä (Ivanisevic ym. 2009). Eräässä mallissa yksittäisistä 
aineista tehdään verrokkikuvaajat ja niistä tehdään lineaarikombinaatio. Tähän verrataan 
kuvaajaa, joka on mitattu lääkeaineen ja polymeerin seokselle. Kun verrokkikuvaajien 
lineaarikombinaatiot täsmäävät tarkasti mitattuihin dispersioiden kuvaajiin, voidaan 
todeta faasien olevan erottuneina. Muussa tapauksessa aineiden sekoittuminen on 
mahdollista. Dispersioiden kuvaajat tulee korjata kertoimilla, jotka korreloivat 
tunnettujen massaprosenttien kanssa. 
 
XRPD:lla on useita rajoituksia tutkittaessa amorfisten aineiden sekoittumista 
(Ivanisevic ym. 2009). Yksi tärkeä rajoittava tekijä mittauksessa on näytteen 
kristalliittikoko. Kristalliittikoon (coherent domain size) ollessa 1-2 nm tai pienempi, 
näyte näyttää amorfiselta XRPD-mittauksessa. Kristalliittikoko saadaan laskettua 
Scherrerin yhtälöllä röntgenpiikin leveydestä (Klug ja Alexander 1974). Jos 
kristalliittikoko kasvaa yli tämän kriittisen koon, XRPD-kuvaajassa havaitaan matalia ja 
leveitä maksimeja, jotka voidaan virheellisesti tulkita aineiden sekoittumiseksi 
käytettäessä lineaarikombinaatioita (Ivanisevic ym. 2009). Tosiasiassa onkin tapahtunut 
faasien erottumista ja kiteytymistä. Tämä ongelma koskee erityisesti isoja molekyylejä. 
Toinen merkittävä rajoittava tekijä lineaarikombinaatiota käytettäessä tulee esille, jos 
vaikuttavan aineen ja apuaineen kuvaajat ovat hyvin lähellä toisiaan. Tällöin niiden 
erottaminen toisistaan on hankalaa. Tämä ongelma esiintyy etenkin pienten amorfisten 
molekyylien ja tavallisimmin käytettyjen polymeerien kanssa. 
 
Tämän ongelman ratkaisemiseksi on kehitelty laskennallinen PDF (Pair Distribution 
Function) -malli (Ivanisevic ym. 2009). Mallissa käytetty data on johdettu XRPD–
kaavoista. Eli mitattuja tuloksia ei itsessään käytetä mallissa. PDF–malli on herkempi 
verrokkikuvaajien pienille eroille. Tämä helpottaa sekoittuvuuden analysointia, kun 
vaikuttavan aineen ja apuaineen verrokkikuvaajat ovat hyvin samanlaisia. PDF–malli 
 24 
 
antaa suoraa tietoa lääkeaineen ja apuaineen molekyylien välisistä vuorovaikutuksista. 
Menetelmä vaatii kuitenkin pidemmän mittausajan kuin tavallinen XRPD–mittaus mm. 
ilman sironnasta johtuen. Tärkeintä on saada mahdollisimman hyvät verrokkikuvaajat 
sekä vaikuttavasta aineesta että apuaineesta. Tämä on vaikeaa etenkin aineille joilla on 
matala Tg. Ilman hyviä verrokkikuvaajia sekoittuvuuden tutkiminen on hyvin vaikeaa. 
Kyseinen menetelmä kertoo vain onko faasit erottuneina. Se ei kerro kuinka hyvin 
aineet ovat sekoittuneet tai voiko se mahdollisesti kiteytyä. 
 
Edellisten menetelmien lisäksi on olemassa kaksi muuta laskennallista mallia 
(Ivanisevic ym. 2009). Menetelmillä ei ole samoja rajoittavia tekijöitä kuin aikaisemmin 
mainituilla.  Ensimmäinen  on  PCRM-menetelmä  (Pure  Curve  Resolution  Method).   
Menetelmä mittaa eri lääkeainemääriä sisältävien dispersioiden välistä vaihtelua ja 
erottaa datasta apuaineen ja lääkeaineen ”puhtaat” kuvaajat. Niitä verrataan mitattuihin 
apuaineen ja lääkeaineen verrokkikuvaajiin. Faasit ovat erillään, jos kuvaajat vastaavat 
hyvin toisiaan. Muussa tapauksessa systeemi on sekoittunut. Kuvaajien voidaan sanoa 
eroavan toisistaan, kun kuvaajien huiput eroavat toisistaan enemmän kuin 1 °2?-
asteikolla (Rumondor ym. 2009a). Tällaiset erot kuvaajissa ovat merkkejä 
rakenteellisista muutoksista, jotka johtuvat apuaineen ja lääkeaineen sekoittumisesta. 
Kun systeemin todetaan olevan sekoittunut, sekoittumisen taso ja mahdollinen 
kiteytyminen voidaan määrittää ALS-menetelmällä (Alternate Least Squares) 




IR-spektroskopia perustuu molekyylien atomien välisten värähtelyiden havaitsemiseen 
(Lau 1999). Värähtelyjen toistumistiheyden ja aallonpituuden perusteella pystytään 
molekyylistä määrittämään sidoksia ja toiminnallisia ryhmiä. Tutkittavalla molekyylillä 
tulee olla dipolimomentti, jotta se voidaan havaita IR-spektroskopiassa. Mittaus 
perustuu dipolimomentin muutoksen havaitsemiseen. Menetelmä ei siis sovi 
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symmetrisille yhdisteille. Värähtelyt voivat olla joko molekyylien välisten sidosten 
venymistä, jolloin atomien välinen etäisyys muuttuu tai sidosten taipumista. 
  
IR-spektroskopia on yleisesti käytetty menetelmä tutkittaessa kaksiosaisia seoksia, jotka 
koostuvat lääkeaineesta ja polymeeristä (Rumondor ym. 2009a). Menetelmä on herkkä 
havaitsemaan paikallisia kemiallisia muutoksia. Tämän takia menetelmä soveltuu hyvin 
seoksessa tapahtuvien vuorovaikutusten tutkimiseen. Muutokset paikallisessa 
kemiallisessa ympäristössä yleensä merkitsevät polymeerin ja lääkeaineen sekoittumista. 
 
Kiinteissä dispersioissa havaitut IR-spektrin muutokset, jotka eivät johdu koostumuksen 
vaihtumisesta, voidaan ymmärtää lääkeaineen ja polymeerin välisenä 
vuorovaikutuksena (Rumondor ym. 2009a). Vaihtelut IR-spektreissä voivat olla myös 
merkki häiriöistä lääkeaine-lääkeaine ja polymeeri-polymeeri vuorovaikutuksissa, jotka 
aiheutuvat toisesta komponentista. Muutokset voidaan nähdä spektristä 
absorbanssipiikkien paikan vaihtumisena. 
 
IR-spektroskopiassa tulosten tulkitseminen paljaalla silmällä ei anna välttämättä 
objektiivista tulosta aineiden sekoittumisesta, vaan päätelmät voivat riippua tutkijan 
mielipiteestä ja ennen kaikkea kokemuksesta tulkita spektrejä (Rumondor ym. 2009a). 
Tulosten subjektiivisen tulkitsemisen välttämiseksi, ne voidaan tulkita PCA-
menetelmän (pääkomponenttianalyysi) avulla. PCA on helppokäyttöinen menetelmä, 
jota voidaan soveltaa monella tieteenalalla (Cherhati 2010). Se on matemaattis-
tilastollinen menetelmä, joka on kehitetty suodattamaan mahdollisimman paljon tietoa 
suuresta, usean muuttujan aineistosta. PCA:n avulla voidaan tutkia, kuinka muuttujat 
korreloivat keskenään. Menetelmä järjestää muuttujat korrelaatiokertoimen mukaan. 





Tutkittaessa amorfisten dispersioiden sekoittuvuutta IR-spektroskopialla, muuttujiksi 
voidaan valita esimerkiksi koostumuksen (lääkeaine-polymeeri suhde) vaihtamisen 
aiheuttamat muutokset sekä lääkeaineen ja polymeerin kemiallisissa ympäristöissä 
tapahtuvat muutokset (Rumondor ym. 2009a). Muutokset kemiallisessa ympäristössä 
indikoivat molekyylien sekoittumista keskenään. Amorfisten dispersioiden tuloksia 
verrataan fysikaalisista seoksista saatuun dataan. Fysikaalisessa seoksessa amorfinen 
lääkeaine ja polymeeri ovat erottuneina. PCA esittää tulokset kuvan 5 mukaisella tavalla. 
 
 
Kuva 5. PCA-menetelmän tulosten esitystapa. Punaiset kolmiot kuvaavat fysikaalisten 
seosten ja siniset kolmiot amorfisten dispersioiden tuloksia. Numerot merkitsevät 




Atomivoimamikroskoopilla (AFM) pystytään havaitsemaan faasien erottuminen 
näytteessä tapahtuvien pinnan muodonmuutosten avulla (Marsac ym. 2010). AFM:lla 
voidaan siis tutkia pinnan muotoja nanometrien tarkkuudella. Sitä voidaan käyttää 
täydentävänä menetelmänä tutkittaessa amorfisten dispersioiden sekoittuvuutta. 
Näytteen pinnan muodonmuutoksista voidaan havaita amorfisen polymeerin ja 
lääkeaineen erottuminen sekä lääkeaineen kiteytyminen (Kuva 6). Pinnan ollessa 
tasainen, amorfinen dispersio on hyvin sekoittunut. Kun pintaan alkaa muodostua 
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korkeuseroja, faasien erottumisen voidaan todeta alkaneen. Suuret ja selkeästi erottuvat 
pinnan korkeuserot merkitsevät lääkeaineen kiteytymistä. 
 
 
Kuva 6. Atomivoimamikroskoopilla otettuja pinnan muotoja mittaavia kuvia PVP:n ja 
felodipiinin dispersiosta. Kuvista voidaan nähdä sekoittunut dispersio (a), faasien 
erottuminen (b) ja lääkeaineen kiteytyminen (c) (mukaillen Marsac ym. 2010).  
 
 




Kiinteitä amorfisia dispersioita valmistettaessa tulee tietää tekijät, jotka voivat vaikuttaa 
dispersion säilyvyyteen (Yang ym. 2010). Täytyy siis pystyä tunnistamaan 
kiteytymiseen johtavat tekijät, joihin vaikuttamalla pystytään parantamaan dispersion 
stabiiliutta. Entuudestaan tiedetään siis, että polymeereillä pystytään parantamaan 
amorfisten lääkeaineiden stabiiliutta. Polymeerit parantavat amorfisten lääkeaineiden 
säilyvyyttä kahdella eri tavalla. Polymeerit ovat pitkiä molekyyliketjuja, jotka vaativat 
suuren tilavuuden. Näin ollen polymeerit estävät steerisesti lääkeainemolekyylejä 
pääsemästä toistensa lähelle. Kiteytyminen alkaa, kun lääkeainemolekyylit pääsevät 
muodostamaan sidoksia keskenään. Lisäksi polymeerit muodostavat kemiallisia 
sidoksia lääkeaineen kanssa. Sidoksien pysyvyyteen vaikuttavat monet tekijät, joista 
kerrotaan tarkemmin kappaleessa 3.2. Kemialliset sidokset kasvattavat nukleaatioon eli 
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kiteytymisen aloittavan ytimen muodostumiseen tarvittavan aktivaatioenergian määrää 
(Yang ym. 2010). Aktivaatioenergia on olennainen tekijä kiteytymisprosessissa.   
Systeemin lasisiirtymälämpötilan (Tg) nostamisen ennustetaan parantavan systeemin 
stabiiliutta. Suoraa yhteyttä Tg:n ja kiteytymisen aktivaatioenergian välillä ei ole 
kuitenkaan löydetty. 
  
Amorfisten dispersioiden stabiiliuden tutkiminen on monimutkaista (Yang ym. 2010). 
Amorfisten ja kiteisten materiaalien vapaan energian suhteen tiedetään kuitenkin olevan 
termodynaaminen avaintekijä kiteytymistapahtumassa. Kiteytymisen kinetiikkaan 
vaikuttavia tekijöitä ovat esimerkiksi lämpötila, ilmankosteus ja dispersiossa käytetty 
polymeeri sekä sen suhteellinen osuus dispersiossa. 
 
4.2 Stabiiliuteen vaikuttavat tekijät 
 
Edellä mainitussa tutkimuksessa (Yoo ym. 2009) selvitettiin sekoittuvuuden lisäksi 
amorfisten dispersioiden stabiiliutta ja siihen vaikuttavia tekijöitä. Tutkittavia tekijöitä 
olivat happo-emäs vuorovaikutus, molekyylien liikkuvuus, erot systeemin aineiden 
liukoisuusparametreissa ja hydrofobisuuksissa sekä vetysidosenergia. Aiemmassa 
tutkimuksessa oli havaittu emäksisen lääkeaineen ja happaman polymeerin 
muodostaman suolan parantavan amorfisen dispersion säilyvyyttä (Weuts ym. 2005). 
Systeemin liikkuvuuden sekä polymeerin ja lääkeaineen välisten vuorovaikutusten 
tiedettiin vaikuttavan dispersion stabiiliuteen (Khougaz ja Clas 2000). 
 
Säilyvyystutkimusten jälkeen kuusi kahdeksasta dispersiosta oli edelleen amorfisia 
(Yoo ym. 2009). Kaksi dispersiota (TPGS-EE ja SDS-PVP) oli kiteytynyt. Happo-emäs 
vuorovaikutus oli tärkeä tekijä sekoittuvuuden lisäksi myös säilyvyyden kannalta. 
Kaikki neljä systeemiä, joilla oli happo-emäs vuorovaikutusta, pysyivät amorfisina. 
Samankaltaisia tuloksia havaittiin tutkimuksessa, jossa amorfisen emäksisen 
lääkeaineen kiteytymistä pystyttiin estämään happamalla polymeerillä (Miyazaki ym. 
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2006). Tämä johtui emäksisten ja happamien toiminnallisten ryhmien välisestä protonin 
siirrosta, jolloin molekyylien välille muodostui vahva vuorovaikutus. 
 
Dispersioiden säilyvyyteen vaikutti myös systeemin Tg:n suuruus (Yoo ym. 2009). 
Kahdella amorfisena säilyneellä dispersiolla, joilla ei ollut happo-emäs vuorovaikutusta, 
Tg:n ja säilytyslämpötilan välinen ero oli suuri. Stabiloitavaa ainetta ympäröivien 
polymeerimolekyylien alhainen liikkuvuus esti kiteytymisen. Samankaltaisia tuloksia 
on saatu, kun ketokonatsolia on stabiloitu PVP:lla (Van den Mooter ym. 2001). 
Aikaisemmin onkin havaittu, että molekyylien liikkuvuutta voidaan pitää olemattomana 
säilytyslämpötilan ja Tg:n eron ollessa suuri (Hancock ym. 1995). Systeemin Tg:n ja 
säilytyslämpötilan välisen eron ollessa yli 50 ?C, sen oletetaan säilyvän stabiilina 
useiden vuosien ajan. Happo-emäs vuorovaikutus oli kuitenkin merkittävämpi tekijä 
dispersion säilyvyyden kannalta tässä tutkimuksessa (Yoo ym. 2009). 
 
Systeemin pienet ?? arvot eivät vaikuttaneet dispersion stabiiliuteen (Yoo ym. 2009). 
Kahden kiteytyneen dispersion ?? arvot olivat pieniä (0,8 ja 2,8). Stabiileilla amorfisilla 
happo-emäs vuorovaikutuksen omaavilla dispersioilla ?? arvot olivat suuria. Tässä 
tapauksessa kyse oli mahdollisesti happo-emäs vuorovaikutuksen suuremmasta 
merkityksestä säilyvyyteen, jolloin liukoisuusparametrien erolla ei ollut merkitystä. 
 
Jakautumiskertoimilla ei myöskään näyttänyt olevan merkitystä dispersion stabiiliuteen 
(Yoo ym. 2009). Stabiileilla dispersioilla, joilla ei ollut happo-emäs vuorovaikutusta, oli 
pienin ja suurin ?LogP. Lisäksi kiteytyneiden dispersioiden ?LogP-arvot olivat pieniä. 
Alhaisten ?LogP-arvojen oletettiin ennakoivan parempaa säilyvyyttä. 
Vetysidosenergialla näytti olevan suotuisia vaikutuksia säilyvyyteen, mutta tutkimus oli 




Toisessa tutkimuksessa selvitettiin suhteellisen kosteuden, lämpötilan sekä lääkeaineen 
ja polymeerin suhteen vaikutusta dispersion säilyvyyteen (Yang ym. 2010). 
Lääkeaineena käytettiin efavirenzia ja polymeerinä PVP:a. Tutkimuksessa käytettiin 
alhaisia polymeeripitoisuuksia, joiden tiedettiin olevan riittämättömiä stabiilin 
dispersion luomiseen. Myös suhteellinen kosteus ja lämpötila nostettiin korkeammiksi 
kuin normaaleissa säilytysolosuhteissa. Näin kiteytyminen saatiin alkamaan nopeammin, 
jolloin säästettiin runsaasti aikaa. Näytteitä säilytettiin tietyissä olosuhteissa ja 
analysoitiin tietyin aikavälein. 
 
Lämpötilan vaikutusta tutkittiin säilyttämällä näytteitä kolmessa eri lämpötilassa (67 ?C, 
70 ?C ja 72 ?C), suhteellisen kosteuden ollessa vakio 53 % (Yang ym. 2010). Tulokset 
kuvattiin suhteellisen kiteytymisen määränä ajan funktiona. Kuvaajista laskettiin 
kiteytymisen nopeusvakiot (k). Kiteytymisen nopeusvakio kasvoi 16,6-kertaiseksi 
lämpötilaa nostettaessa 67 ?C:sta 72 ?C:een. Lämpötilan vaikutus oli siis huomattava. 
Kiteytymisen nopeusvakion havaittiin kasvavan eksponentiaalisesti lämpötilaa 
nostettaessa, kun kiteytymisen nopeusvakiosta otettiin luonnollinen logaritmi (ln k) ja se 
kuvattiin lämpötilan käänteisluvun (1/T) funktiona. Kuvaajan kulmakertoimesta 
pystyttiin määrittämään kiteytymisen aktivaatioenergia (?EA). Aktivaatioenergian 
avulla pystytään arvioimaan kiteytymisen nopeusvakion arvo eri lämpötiloissa. 
 
Suhteellisen ilmankosteuden vaikutusta amorfisen dispersion kiteytymiseen tutkittiin 
kolmessa  eri  ilmankosteudessa  (11  %,  29  % ja  53  %),  lämpötilan  ollessa  vakio  72  ?C 
(Yang ym. 2010). Kiteytymisen nopeusvakio (k) määritettiin samalla tavalla kuin 
lämpötilan kohdalla. Kun nopeusvakio kuvattiin suhteellisen kosteuden funktiona, 
havaittiin nopeusvakion kasvavan lineaarisesti tutkitulla alueella. Kiteytymisnopeuden 
kasvun oletettiin johtuvan veden aiheuttamasta plastisoinnista, joka taas johtaa 




Polymeerin määrän vaikutusta säilyvyyteen tutkittiin neljällä eri polymeeripitoisuudella 
(13 %, 14 %, 15 % ja 17 %), lämpötilan (72 ?C) ja suhteellisen ilmankosteuden (53 %) 
ollessa vakioita (Yang ym. 2010). Kiteytymisen nopeusvakion havaittiin pienenevän 
huomattavasti, kun PVP:n määrää kasvatettiin. Nopeusvakion arvo laski 45-kertaisesti, 
kun PVP:n määrä nostettiin 13 %:sta 17 %:in. Tästä voitiinkin päätellä, että polymeerin 
määrä dispersiossa vaikuttaa systeemin säilyvyyteen enemmän kuin suhteellinen 
ilmankosteus tai lämpötila. Kiteytymisen aktivaatioenergian havaittiin kasvavan 
lineaarisesti, kun kiteytymisen nopeusvakiosta otettiin luonnollinen logaritmi (ln k) ja se 
kuvattiin polymeerin pitoisuuden funktiona. Pienikin polymeeripitoisuuden lisäys 
paransi dispersion stabiiliutta huomattavasti, koska kiteytymisen nopeusvakio pieneni 
eksponentiaalisesti polymeeripitoisuuden kasvaessa. 
 
Lämpötilan ja suhteellisen kosteuden ei havaittu vaikuttavan merkittävästi lopulliseen 
kiteytyneen lääkeaineen määrään (Yang ym. 2010). Säilytysolosuhteet vaikuttivat siis 
vain kiteytymisnopeuteen. Polymeerin määrä dispersiossa vastaavasti vaikutti 
kiteytyneen efavirenzin määrään. Polymeerin määrän kasvaessa, kiteytyneen 
efavirenzin määrä laski lineaarisesti. Polymeeri pystyi sitomaan enemmän 
lääkeainemolekyylejä polymeerimatriksiin ja kiteytyneen lääkeaineen määrä väheni. 
Saatuja tutkimustuloksia ekstrapoloimalla pystyttiin määrittämään polymeerin määrä, 
jolla dispersion ei pitäisi kiteytyä ollenkaan (Kuva 7). PVP:n määräksi laskettiin 23,6 %. 
Säilyvyyttä tutkittiin 24 kuukauden ajan dispersiolla, jossa oli 25 % PVP:a. Tämän ajan 
kuluessa kiteytymistä ei havaittu olleenkaan. Menetelmää voisi siis mahdollisesti 





Kuva 7. PVP:n määrän vaikutus lopulliseen kiteytyneen efavirenzin määrään lämpötilan 
ollessa 72 °C ja suhteellisen ilmankosteuden 53 % (mukaillen Yang ym. 2010). 
 
Suhteellisen kosteuden lisäksi polymeerityypin on havaittu vaikuttavan amorfisen 
dispersion stabiiliuteen (Rumondor ym. 2009c). Hypromelloosiasetaattisukkinaatin 
(HPMCAS) havaittiin stabiloivan paremmin felodipiiniä kuin PVP. Alhaisissa 
suhteellisissa ilmankosteuksissa polymeerit estivät kiteytymistä yhtä hyvin. HPMCAS 
oli kuitenkin parempi stabiloimaan dispersiota, kun suhteellinen ilmankosteus nousi yli 
75 %:n. PVP:n heikompi stabilointikyky johtui sen absorboimasta suuremmasta 
vesimäärästä. Vesi parantaa molekyylien liikkuvuutta, jolloin amorfiset faasit pääsevät 
erottumaan toisistaan. Faasien ollessa erillään polymeerin stabiloiva vaikutus häviää ja 
lääkeaine pääsee kiteytymään. PVP:a sisältävien dispersioiden kiteisyysasteen havaittiin 
lähestyvän tiettyä tasoa, kun suhteellinen ilmankosteus oli 75 % tai enemmän. 
Amorfinen lääkeaine ei kuitenkaan kiteytynyt kokonaan, vaikka näytteitä säilytettiin 
korkeassa ilmankosteudessa yli 500 päivän ajan. Vastaavanlaisia tuloksia havaittiin 
aikaisemmin mainitussa tutkimuksessa, jossa efavirenzia stabiloitiin PVP:lla (Yang ym. 
2010). Lääkeaine ei koskaan kiteytynyt amorfisesta dispersiosta täysin, 
säilytysolosuhteiden ollessa minkälaiset tahansa. Olisi tarvittu erittäin suuri määrä 
energiaa, jotta kaikki polymeeriin sekoittuneet lääkeainemolekyylit olisi saatu 




Amorfisen lääkeaineen valmistusmenetelmän on myös havaittu vaikuttavan 
säilyvyyteen (Karmwar ym. 2011). Vaikka eri tavalla valmistettujen amorfisten 
lääkeaineiden lasisiirtymälämpötilat ovat samaa luokkaa, niiden kiteytymislämpötila voi 
vaihdella huomattavasti. Kiteytymislämpötilan erot voidaan selittää amorfisten 
muotojen eroilla tai aineeseen jääneillä kideytimillä. Amorfisen muodon 
valmistusmenetelmä vaikuttaa myös kiteytyvän polymorfin muotoon. Esimerkiksi 
sumukuivuksella valmistettu indometasiini kiteytyy ?-muodoksi ja sulasammutettu 
(quench-cooling) indometasiini ?-muodoksi. Vaikka eri tavalla valmistetuissa 
amorfisten aineiden rakenteissa havaitaan eroja esimerkiksi XRPD:llä tutkittaessa, ei 
niistä pystytä tekemään johtopäätöksiä amorfisen aineen säilyvyydestä. 
 
4.3 Stabiiliuden ennustaminen 
 
Pitkäaikaisten säilyvyystutkimusten tekeminen on erittäin paljon aikaa ja rahaa vievä 
vaihe lääkeformulaatiota kehitettäessä (Yang ym. 2010). Sen takia olisikin erittäin 
hyödyllistä pystyä ennustamaan tai jopa tarkasti määrittämään tuotteen säilyvyysaika. 
 
Monet amorfisten dispersioiden stabiiliuden ennustamiseen käytetyt menetelmät 
perustuvat lasisiirtymälämpötilan (Tg) arvioimiseen (Yang ym. 2010). Systeemin Tg 
saattaa kuitenkin muuttua, riippuen minkälaisissa olosuhteissa se on ollut. Esimerkiksi 
suuret lämpötilanvaihtelut ovat sellaisia tekijöitä, jotka saattavat vaikuttaa systeemin 
Tg:an. Lisäksi absorboituneen veden tiedetään alentavan Tg:a, jolloin molekyylien 
liikkuvuus kasvaa (Hancock ja Zografi 1994). Lasisiirtymälämpötilan mittaamiseen 
perustuvat menetelmät eivät siis ole täysin yksiselitteisiä (Yang ym. 2010). Tg:n 
epäluotettavuutta stabiiliuden ennustajana voidaan perustella tutkimustuloksilla, joissa 
nukleaation alkaminen on havaittu lasisiirtymälämpötilan alapuolella (Hancock ym. 
1995). Tämän takia tarvitaankin parempia menetelmiä, joilla pystytään ennustamaan 




Avramin yhtälöä on käytetty kuvaamaan kiteytymisen kinetiikkaa jo kauan (Avrami 
1939, 1940). Yhtälössä on käytetty yksinkertaistettuja olettamuksia, jotka heikentävät 
yhtälön tarkkuutta (Yang ym. 2010). Yhtälössä muun muassa oletetaan 
nukleaationopeuden olevan tasaista koko kiteytymisprosessin ajan. Lisäksi kiteen 
oletetaan kasvavan lineaarisesti kiteytymisen ajan. Avramin yhtälö ilmoittaa 
suhteellisen kiteisyysasteen ?(t) tietyllä ajan hetkellä (t) ja on muotoa: 
                                                     ?(t) = 1 – exp( -ktn )            (7) 
 
Yhtälössä k on kiteytymisen nopeusvakio ja n on Avramin eksponentti (Yang ym. 2010). 
Eksponentin arvo riippuu syntyvän kiteen muodosta. Kiteen ollessa sauvamainen (rod) 
n =2, tasomainen (plate) n =3, pallomainen (sphere) n =4. 
 
Avramin yhtälöä käytettäessä kiteytymisnopeus on todellista suurempi, kun nukleaation 
oletetaan olevan tasaista (Yang ym. 2010). Energiaero amorfisen ja kiteisen muodon 
välillä on tekijä, joka aiheuttaa nukleaation. Vaikka energiaero pysyy samana koko 
kiteytymisprosessin ajan, nukleaationopeus (J(t)) ei pysy tasaisena. Tämä johtuu 
nukleaation lähtöaineen eli amorfisen lääkeaineen vähenemisestä kiteytymistapahtuman 
aikana. Todellisuudessa nukleaationopeus siis pienenee kiteytymisen edetessä. Oletus 
tasaisesta nukleaationopeudesta johtaa todellista suurempaan suhteelliseen 
kiteisyysasteeseen ja lyhentyneeseen kiteytymisaikaan. Yang työtovereineen (2010) 
ehdottaakin, että nukleaationopeus riippuisi amorfisen lääkeaineen jäljellä olevasta 
osuudesta (1 - ?(t)), jolloin nukleaationopeudeksi saataisiin: 
                                                         J(t) = Jo(1 - ?(t))            (8) 
 
Yhtälössä Jo on  nukleaationopeus  kiteytymisen  alkaessa  ja  1  -  ?(t) on suhteellinen 
amorfinen osuus ajan hetkellä t (Yang ym. 2010). Vaikka nukleaatio ei olekaan tasaista 
kiteytymisprosessin ajan, kiteiden kasvun on osoitettu olevan tasaista kiteytymisajan 
suhteen (Andronis ja Zografi 2000). 
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Kiteytymisen kinetiikalle on johdettu uusi malli, jossa nukleaation oletetaan muuttuvan 
kiteytymisen edetessä ja kiteen kasvunopeuden pysyvän vakiona (Yang ym. 2010). 
Paranneltu versio Avramin mallista on muotoa: 
                                         ?(t) = 1 - [1/(1 + ktn)], jossa k = ??? ?3 Jo          (9) 
 
Yhtälössä k on kiteytymisen nopeusvakio, ? kiteen kasvun nopeusvakio ja muut 
parametrit ovat samoja kuin yllä on mainittu (Yang ym. 2010). Uutta mallia verrattiin 
Avramin malliin ja kokeellisiin tutkimustuloksiin. Uuden mallin havaittiin vastaavan 
paremmin kokeellisia tuloksia. Etenkin kiteytymisen loppuvaiheessa uusi malli oli 
parempi ennustamaan suhteellista kiteisyysastetta. Mallia voidaan siis hyödyntää 
ennustettaessa amorfisten dispersioiden stabiiliutta. 
 
4.4 Stabiiliuden analysointi 
 
4.4.1 XRPD ja DSC 
 
Kiteytyminen on merkki amorfisen dispersion epästabiiliudesta (Shah ym. 2006). 
Kiteytymisen määrittäminen jollakin analyyttisellä menetelmällä onkin helpoin tapa 
tutkia amorfisen aineen säilyvyyttä. Amorfinen tila eroaa kiteisestä tilasta usean 
fysikaaliskemiallisen ominaisuuden osalta. Amorfisen aineen molekyylit eivät ole niin 
hyvin  järjestyneitä  kuin  kiteisen  aineen.  Vesiliukoisuus,  kyky  sitoa  itseensä  vettä  ja  
reagoida kemiallisesti sekä molekyylien liikkuvuus ovat korkeampia amorfisella 
aineella. Kaikkia näitä ominaisuuksia voidaan käyttää hyväksi tutkittaessa kiteisyyttä, 
sillä ne muuttuvat kiteisyysasteen mukaan. 
 
XRPD  on  yksi  eniten  käytetyistä  menetelmistä  tutkittaessa  kiteisyyttä,  koska  se  on  
helppokäyttöinen (Shah ym. 2006). Näyte laitetaan jauheena laitteeseen. Kiteinen 
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muoto havaitaan kuvaajassa terävinä piikkeinä ja amorfinen muoto epämääräisenä, 
tasaisena linjana (Kuva 8). Perinteinen XRPD-laite pystyy määrittämään 
kiteytymättömän materiaalin määrän, kun sen osuus näytteessä on 5 % tai enemmän. 
Menetelmällä pystytään seuraamaan näytteen olomuodon muutosten kinetiikkaa, kun 
lämpötila ja suhteellinen ilmankosteus tiedetään. Laite pystyy havaitsemaan vain 
järjestäytyneet molekyylit. Tällöin järjestäytymättömien molekyylien (amorfinen muoto) 
havainnointi perustuu ainoastaan järjestyneiden molekyylien (kiteinen muoto) 
puuttumiseen. Kiderakenteen määrittäminen perustuu röntgensäteiden taipumiseen 
(diffraktioon) jauhenäytteestä. Kiteisyysasteen määritys perustuu röntgensäteiden 
sirontaan näytteen kiteisistä ja amorfisista alueista. Kiteisyysaste voidaan määrittää 
esimerkiksi vertaamalla piikkien pinta-alaa koko spektrin pinta-alaan. Mittausvirheitä 
voi syntyä, kun näytteen kiteet yleensä asettuvat todennäköisimpään asentoonsa. 
Esimerkiksi kiteiden ollessa sauvamaisia, ne asettuvat todennäköisimmin pisin tahko 
alaspäin. Tältä voidaan välttyä jauhamalla näytettä (Shah ym. 2006). Tilastollisilta 
virheiltä vältytään parhaiten, kun käytetään tarpeeksi pitkää mittausaikaa. Lisäksi liian 
ohut jauhenäyte voi aiheuttaa mittausvirheitä. Myös itse laite voi aiheuttaa virheitä 
mittaustuloksissa. XRPD-menetelmä ei sovi hyvin näytteille, joiden kuvaajat ovat 
monimutkaisia. Tämä on menetelmän suurin haittapuoli. Monimutkaisesta kuvaajasta 
on vaikea erottaa piikit toisistaan. Tällöin myös amorfisen osuuden tulkitseminen 
kuvaajasta on vaikeaa. Liuotinjäämät voivat myös vaikeuttaa mittaustulosten tulkintaa.  
 
 
Kuva  8.  XRPD-kuvaajat  kiteisestä  teofylliinistä  (pun)  ja  amorfisesta  PVP:sta  (sin).  
Kuvasta nähdään kiteiselle aineelle ominaiset diffraktiopiikit. 
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DSC-menetelmällä tutkitaan kiinteiden farmaseuttisten valmisteiden faasikäyttäytymistä 
(Shah ym. 2006). Perinteisessä DSC-menetelmässä lämpötilaa nostetaan tasaisesti yli 
näytteen sulamispisteen. Kiteisen ja amorfisen materiaalin seoksen mittauksessa 
havaitaan tavallisesti lasisiirtymälämpötilan endotermi, kiteytymisen eksotermi ja 
sulamisen endotermi (Kuva 9). Amorfinen faasi havaitaan lasisiirtymälämpötilan 
endoterminä. Sitä voi olla vaikea erottaa, jos amorfisen materiaalin osuus näytteessä on 
vähäinen. Kiteytymisen eksotermi havaitaan, kun amorfinen materiaali kiteytyy. 
Valmiiksi kiteisen ja kiteytyneen amorfisen materiaalin sulaessa havaitaan sulamisen 
endotermi. Kahden selkeästi toisistaan eroavan lasisiirtymälämpötilan havaitseminen on 
merkki epästabiiliudesta, kun tutkitaan kiinteän amorfisen dispersion säilyvyyttä 
(Ivanisevic ym. 2009). Tällöin kaksi amorfista faasia on erottunut toisistaan. Faasien 
erotuttua polymeerillä ei ole enää stabiloivaa vaikutusta lääkeaineeseen. Moduloidussa 
DSC-menetelmässä mitataan näytteen ja inertin verrokkinäytteen läpi kulkevan 
lämpömäärän eroa ajan ja lämpötilan funktiona samalla tavalla kuin perinteisessä DSC-
menetelmässä (Shah ym. 2006). Moduloidussa menetelmässä lämpötilaa nostetaan 
oskilloivasti eli lämpötilaa nostetaan ja lasketaan tietyissä jaksoissa. Kuitenkin sillä 
tavalla, että näytteen keskimääräinen lämpötila nousee jatkuvasti. Moduloitu DSC antaa 
enemmän tietoa monimutkaisista faasien muutoksista. Se antaa saman tiedon, mitä 
saadaan perinteisellä menetelmällä. Lisäksi saadaan tietoa lämpötilan vaihtelun 
vaikutuksesta lämpökapasiteetin muutoksiin. Moduloidun DSC:n herkkyys ja resoluutio 
ovat parempia verrattuna perinteiseen menetelmään (Guinot ja Leveiller 1999). Hyvän 
herkkyyden ja resoluution ansiosta menetelmällä pystytään havaitsemaan 
faasimuutoksia, jotka tapahtuvat osittain päällekkäin. Se havaitsee myös heikommat 
lasisiirtymät, joita ei perinteisellä menetelmällä välttämättä havaittaisi. Kahden edellä 
mainitun menetelmän lisäksi on olemassa hyper-DSC (Shah ym. 2006). Siinä 
lämpötilan nosto tapahtuu nopeudella 100-500 ?C/min. Menetelmällä pystytään 
määrittämään hyvin pieniäkin amorfisen aineen osuuksia. Kun lämpötilaa nostetaan 
nopeammin, DSC-kuvaajan piikit kasvavat huomattavasti. Tämä helpottaa niiden 
havaitsemista. Piikkien kasvu johtuu suuremman lämmitysnopeuden aiheuttamasta 
lämpömäärän kasvusta. Menetelmän suurin etu on lyhyt mittausaika. Amorfinen muoto 





Kuva 9. Tyypillinen DSC-kuvaaja amorfiselle aineelle (sakkaroosi). Kuvasta voidaan 
erottaa a) lasisiirtymälämpötilan endotermi, b) kiteytymisen eksotermi ja c) sulamisen 
endotermi (mukaillen Saleki-Gerhardt ym. 1994). 
 
4.4.2 Isoterminen mikrokalorimetri 
 
Isoterminen mikrokalorimetri (IMC, Isothermal Microcalorimetry) oli ensimmäisiä 
menetelmiä, jolla pystyttiin määrittämään amorfisen materiaalin osuus jauhenäytteestä 
(Shah ym. 2006). Se on erittäin herkkä menetelmä mitattaessa muutoksia näytteen 
kiteisyydessä. IMC on yksi harvoja menetelmiä, jossa määritetään amorfisen aineen 
määrää kiteisen aineen sijaan. IMC:lla pystytään määrittämään amorfisen aineen 
pitoisuus, kun sitä on näytteessä vain 1-2 % (w/w) (Sebhatu ym. 1994). Menetelmä 
perustuu lämpömäärän muutoksen havaitsemiseen (Shah ym. 2006). Lämpömäärän 
muutos tapahtuu kun amorfinen aine kiteytyy tietyssä suhteellisessa ilmankosteudessa ja 
lämpötilassa tai kun jauhenäytteeseen johdetaan orgaanista höyryä. Menetelmässä 
jauhenäyte altistetaan höyrylle, joka saa aikaan kiteytymisen alkamisen. Kosteus alentaa 
systeemin lasisiirtymälämpötilaa, jolloin molekyylien liikkuvuus lisääntyy. Amorfisen 
aineen pitoisuus määritetään laittamalla näyte lasiampulliin pienen putkilon kanssa, joka 
sisältää kyllästettyä suolaliuosta. Tällä tavoin ampulliin saadaan tietty suhteellinen 
kosteus. Näytettä pidetään vakiolämpötilassa ja näytteessä tapahtuvat muutokset 
havainnoidaan joko systeemin energian lisääntymisenä tai vähenemisenä. Näytteen 
lämpötila tasapainotetaan, ennen kuin näyte lasketaan mittauskohtaan. Eksoterminen eli 
energiaa vapauttava reaktio on merkki amorfisen aineen muuttumisesta kiteiseksi (Kuva 
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10). Eksotermisen piikin pinta-ala on suoraan verrannollinen amorfisen aineen määrään. 
Sitä verrataan täysin amorfisen näytteen antaman piikin pinta-alaan. Mittausolosuhteet 
tulee määrittää tarkasti, jotta saadaan luotettavia tuloksia amorfisen aineen määrästä. 
Huomiota tulee kiinnittää etenkin ympäristön ja mittauslaitteen väliseen lämpötilaeroon 
ennen kuin näytteen lämpötila tasapainotetaan. Toinen tärkeä tekijä on näytteen 
lämpötilan tasaamiseen kuluva aika ennen näytteen laskemista mittauskohtaan. 
Kiteytyminen tapahtuu nopeammin näytteistä, joissa amorfisen aineen määrä on pieni. 
Tämä on menetelmän merkittävä haittapuoli, koska kiteytyminen voi alkaa ennen kuin 
näytteen lämpötila on saatu tasattua. Tällöin kiteytymistä ei välttämättä saada 
rekisteröityä ja tulosten tulkitseminen vaikeutuu. Tällaiselta ongelmalta voidaan välttyä 
yrittämällä siirtää kiteytymistapahtumaa myöhemmäksi. Yksi tapa on kasvattaa näytteen 
kokoa. Se voi olla hankalaa varsinkin lääkeainemolekyylin ollessa uusi, sillä uutta 
lääkeainemolekyyliä on yleensä saatavilla vain rajallinen määrä.  
 
 
Kuva 10. Tyypillinen isotermisen mikrokalorimetrin antama kuvaaja amorfisen aineen 








Raman-spekrtoskopia perustuu valon sirontaan näytteestä (Tudor ym. 1990). Kun 
näytettä säteilytetään monokromaattisella eli yhtä aallonpituutta sisältävällä valolla, 
suurin osa näytteestä sironneesta säteilystä säilyttää energiansa ja säteilyn taajuus ei 
muutu. Tällöin sirontaa kutsutaan Rayleighin sironnaksi. Pieni osa säteilystä siroaa eri 
taajuudella näytteestä kuin millä se on näytteeseen osunut. Tätä kutsutaan 
ramansironnaksi. Sekä ramanspektri että infrapunaspektri mittaavat atomien ja 
molekyylien välisten värähtelyiden energioiden muutoksia. IR- ja raman-menetelmät 
täydentävät toistensa tuloksia (Shah ym. 2006). Aineen dipolimomentin on muututtava, 
jotta sillä olisi infrapunaspektri (Tudor ym. 1990). Molekyylin polaroituvuuden muutos 
on vastaavasti edellytyksenä ramanspektrille. Fourier-muunnoksen (FT-Raman) 
kehittäminen raman-menetelmälle on vähentänyt menetelmän heikkouksia. Fluoresenssi, 
pitkät mittausajat ja siitä johtuva näytteen valohajoaminen ovat vähentyneet. 
Menetelmän hyviä puolia ovat vähäinen näytteen tarve ja esikäsittely. Lisäksi näytteen 
mahdollisesti sisältämä vesi ei haittaa mittaustulosta. Ramanilla pystytään myös 
analysoimaan valmisteita niiden alkuperäispakkauksissa, kuten lasi- ja muovipulloissa 
sekä läpipainopakkauksissa (Shah ym. 2006). 
 
Amorfisen ja kiteisen aineen määrän mittaaminen näytteestä perustuu niiden 
ramanspektrien intensiteettien suhteeseen (Taylor ja Zografi 1998). Menetelmällä 
voidaan määrittää sekä amorfisen aineen pitoisuus sekä kiteisen aineen pitoisuus. 
Mittauksessa käytettävä lasersäde voi aiheuttaa näytteen lämpenemistä, joka voi johtaa 
näytteen kiteytymiseen. Muita virhelähteitä ovat esimerkiksi näytteen koostumuksen 
epätasaisuus ja laitteiston aiheuttamat pienet vaihtelut. Lasersäde on halkaisijaltaan noin 
1 mm paksuinen. Mitattu tulos ei siis välttämättä ole edustava otos koko näytteestä, 
varsinkaan jos näyte ei ole koostumukseltaan tasainen. Uudempi muunnos raman-
menetelmälle on CCD-Raman (Charge Coupled Device) (Niemelä ym. 2005). Siinä 
ilmaisimena käytetään herkempiä CCD-kennoja. Tämä mahdollistaa lyhyemmän 
mittausajan. CCD-ilmaisimella mittausaika on 10 minuuttia, kun taas FT-ilmaisimella 
mittaus kestää muutaman tunnin. Haittapuolena menetelmässä on mahdollinen 
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fluoresenssi, joka häiritsee mittausta. Farmaseuttisia valmisteita tutkittaessa tämä ei 
kuitenkaan ole ongelma, koska puhtaat farmaseuttiset valmisteet eivät ole fluoresoivia. 
 
 




Tutkimuksessa käytetyt materiaalit itrakonatsoli, vedetön teofylliini, 
hydroksipropyylimetyyliselluloosa (HPMC 5-6 CP) ja polyvinyylipyrrolidoni (PVP 
Kollidon K-30) olivat Orion Oyj:ltä saatuja. Liuottimina dispersioiden valmistuksessa 
käytettiin etanolia (Orion Oyj, Suomi), dikloorimetaania (Merck, Darmstadt, Saksa) ja 
tert-butanolia, TBA (Sigma-Aldrich, Saksa). 
 
Itrakonatsolia stabiloitiin HPMC:lla ja teofylliniä PVP:lla. Itrakonatsolin ja HPMC:n 
valintaan johtivat aikaisemmat tutkimustulokset, joiden mukaan kyseisistä aineista on 
mahdollista valmistaa stabiili amorfinen dispersio (Verreck ym. 2003). Teofylliini 
valittiin helposti kiteytyvänä toiseksi stabiloitavaksi aineeksi. Sitä yritettiin stabiloida 
PVP:lla, koska niiden välinen liukoisuusparametrien välinen ero oli pieni. Lisäksi 
PVP:n kykyä stabiloida amorfisia lääkeaineita on tutkittu paljon (Van den Mooter ym. 
2001; Rumondor ym. 2009b; Yang ym. 2010). Ajan säästämiseksi työssä käytettiin vain 
yhtä polymeeriä lääkeainetta kohden. Tämä mahdollisti valmistetuiden dispersioiden 
perusteellisemman tutkimisen. Molempien dispersioiden sekoittuvuutta ja säilyvyyttä 







5.2.1 Liukoisuusparametrien laskeminen 
 
Liukoisuusparametrien laskemiseen käytettiin Hoftyzer ja van Krevelenin menetelmää 
(van Krevelen ja te Nijenhuis 2009). Polymeerien ja lääkeaineiden 
liukoisuusparametrien erot ovat ilmoitettu taulukossa 2. Käytetyn HPMC:n 
metoksiryhmän substituutioaste oli 30 %, hydroksipropyyliryhmän 10 % ja 
hydroksyyliryhmän 60 %. Itrakonatsolin ja HPMC:n ?? (10,4) ennakoi huonoa 
sekoittuvuutta (Forster ym. 2001). Teofylliinin ja PVP:n ?? oli 4,2, jonka perusteella 
niiden ennakoitiin sekoittuvan hyvin (?? < 7 MPa1/2). 
 
Taulukko 2. Lääkeaineiden ja polymeerien liukoisuusparametrien erot (??, MPa1/2). 
Lääkeaine/polymeeri HPMC PVP 
Itrakonatsoli 10,4 2,4 
Teofylliini 8,1 4,2 
 
  
5.2.2 Amorfisten dispersioiden ja puhtaiden aineiden valmistus 
 
Amorfiset dispersiot valmistettiin liuottamalla lääkeaine ja polymeeri 20/80 (V/V %) 
etanolin ja dikloorimetaanin seokseen. Liuosten tuli olla täysin kirkkaita. Liuotin 
haihdutettiin nopeasti alipaineessa pyöröhaihduttimella (myöhemmin rotavapor). 
Haihduttamiseen käytettiin Heidolph 2 Rotary Evaporatoria (Heidolph Instruments 
GmbH, Schwabach, Saksa). Laitteen vesihauteen lämpötila oli 50 ?C ja kolvin 
pyörimisnopeus vaihteli 100 rpm ja 250 rpm välillä. Haihdutuksen jälkeen mahdollisesti 
jäänyt kosteus poistettiin kalvopumpulla (Vacuubrand CVC3000, Vacuubrand GmbH + 
CO KG, Wertheim, Saksa), jolla saatiin 4,5 mbar alipaine. Näytettä kuivattiin 
 43 
 
kalvopumpulla noin kahden tunnin ajan. Näytteitä säilytettiin eksikaattorissa 
huoneenlämmössä, ellei toisin ole mainittu. Mikroskooppinäytteitä varten lääkeaineen 
ja polymeerin liuosta pipetoitiin muutama pisara mikroskooppilaseille. 
Mikroskooppilasit laitettiin uuniin 50 ?C:n noin 20 minuutin ajaksi, jotta liuotin haihtui 
pois. 
 
Kylmäkuivauksella valmistetut näytteet tehtiin VirTis BenchTop 4K-laitteella (SP 
Industries, New York, USA). Kylmäkuivaimen kondenserin lämpötila oli -104,8 ?C ja 
alipaine 100 mtorr. Näyte jäädytettiin upottamalla kolvi nestemäiseen typpeen, jonka 
jälkeen se kiinnitettiin kammion ulkopuolella olevaan jakeluputkistoon. Näytettä ei siis 
kylmäkuivattu kammion sisällä. Kuivausta jatkettiin yön yli. Itrakonatsoli/HPMC-
näytteissä liuottimina käytettiin dikloorimetaania ja etanolia. Teofylliini/PVP-näytteissä 
liuottimena käytettiin TBA:a. 
 
Sulasammutuksella (melt quench) valmistetut dispersiot tehtiin lämmittämällä näyte 
TGA:lla (termovaaka) (TGA/SDTA851e, Mettler Toledo GmbH, Greifensee, Sveitsi) yli 




XRPD-analyysit dispersioille ja puhtaille aineille tehtiin Philips X´pert-laitteella 
(PANalytical B.V., Almelo, Hollanti) (Kuva 11). Mittauksessa käytettiin 
monokromaattista CuK?-säteilylähdettä. Näytettä tutkittiin 5,0150-39,9840 ???-
asteikolla jatkuvalla mittauksella. Säde liikkui nopeudella 0,017 ???/s. Mittauksessa 
käytetty jännite oli 45 kV ja virta 40 mA. Näytteet valmistettiin nolla-alustoille ja ne 
pyörivät mittauksen ajan. Mittaaminen suoritettiin huoneenlämpötilassa. Tulokset 
kerättiin PANalytical Data Collector-ohjelmalla ja analysoitiin PANalytical X´pert High 
Score-ohjelmalla. Piikkien intensiteettiä ei voitu käyttää kiteisyysasteen määrittämiseen, 




Kuva 11. Työssä käytettiin Philips X´pert röntgenjauhediffraktio-laitetta. 
 
5.2.4 DSC ja mDSC 
 
DSC-mittaukset tehtiin Mettler Toledo DSC821e pyyhkäisykalorimetrilla (Mettler 
Toledo GmbH, Greifensee, Sveitsi), jonka jäähdytysyksikkö oli Labplant RP 100MT. 
Tulokset analysoitiin Stare SW 9.30-ohjelmalla. Laitteen kunto tarkistettiin viikoittain 
indiumilla. Suojakaasuna käytettiin typpeä 80 ml/min. Näytteitä punnittiin 2-4 mg 
avoimiin pannuihin. 
 
Moduloitua  DSC:a  (Mettler  Toledo  GmbH,  TOPEM®,  Greifensee,  Sveitsi) käytettiin, 
jotta pystyttiin havaitsemaan paremmin lasisiirtymälämpötilat sekä erottamaan 
toisistaan päällekkäiset termodynaamiset tapahtumat (Guinot ja Leveiller 1999). 
Esimerkiksi lasisiirtymä endotermisenä reaktiona saattaa jäädä sulamisen endotermin 
alle. Lämmitysnopeus oli 2 ?C/min ja modulointipulssi 0,5 ?C. Suojakaasuna käytettiin 







Mikroskooppilaseille tehtyjä näytteitä tutkittiin Zeiss Axioplan 2 (Carl Zeiss 
MicroImaging GmbH, Göttingen, Saksa) polarisoivalla valomikroskoopilla. 
Tarkoituksena oli tutkia pinnan homogeenisuutta sekä havaita mahdollisia lääkeaine 
tihentymiä. Polarisaattorilla pystyttiin erottamaan kiteet amorfisista alueista. 
Valomikroskooppiin oli yhdistettynä kamera (Olympus XC50, Olympus Europa GmbH, 
Hampuri, Saksa) tulosten tarkastelun helpottamiseksi. Kuvat analysoitiin analySIS pro 
5.1-ohjelmalla (Olympus soft imaging solutions GmbH, Munster, Saksa) Lisäksi sekä 
mikroskooppilaseille tehtyjä näytteitä että kiinteitä dispersioita tutkittiin morfologilla 
(Morphologi  G3S,  Malvern  Instruments  Ltd,  Englanti).  Näyte  dispergoitiin  6  µm  
paksun folion läpi ja näytteen dispergoinnissa käytetty paine oli 1,0 bar. 
 
5.2.6 Isoterminen mikrokalorimetri 
 
Säilyvyystutkimuksissa käytettiin isotermistä mikrokalorimetriä (TAM 2277, 


















Rotavaporilla ja kylmäkuivauksella valmistettujen materiaalien amorfisuus tutkittiin 
XRPD:lla mahdollisimman nopeasti valmistuksen jälkeen. Itrakonatsolin ja HPMC:n 
(40/60) muodostamat dispersiot olivat amorfisia sekä kylmäkuivauksella että 
rotavaporilla valmistettuina. Niiden diffraktiokuvaajat olivat kuitenkin erilaisia (Kuva 
12). Dispersioiden lähijärjestyksissä oli siis eroja. Selkeitä eroja on havaittavissa 
ainakin kohdissa 8 ja 19-22 ???-asteikolla. Näytteen valmistus on voinut vaikuttaa 
jonkin verran tuloksiin. Vastaavanlaisia tuloksia on saatu tutkimuksessa, jossa havaittiin 
eri tavalla amorfisoitujen aineiden lähijärjestyksen olevan erilaista (Karmwar ym. 2011). 
 
 
Kuva 12. Kylmäkuivauksella valmistettu amorfinen itr/HPMC (40/60) dispersio 




Aineiden sekoittumista XRPD:lla tutkittiin lineaarikombinaatioden avulla. Aineiden 
sekoittuminen on mahdollista, kun puhtaiden aineiden summakäyrä eroaa dispersion 
kuvaajasta (Ivanisevic ym. 2009). Kylmäkuivattujen amorfisen itrakonatsolin ja 
HPMC:n lineaarikombinaatiota verrattiin samalla menetelmällä valmistetun dispersion 
(itr/HPMC 40/60) diffraktiokuvaajaan (Kuva 13). Kuvasta nähdään, että kuvaajat 
poikkeavat toisistaan. Tämän perusteella sekoittumisen voitiin olettaa olevan 
mahdollista. Kyseessä olisi kahden amorfisen komponentin fysikaalinen seos, jos käyrät 
vastaisivat hyvin toisiaan. Tällöin aineet eivät ole sekoittuneet molekyylitasolla. 
 
 
Kuva 13. Lineaarikombinaatio (harmaa) kylmäkuivatuista itrakonatsolista (pun) ja 
HPMC:stä (sin), jota verrataan niiden kylmäkuivattuun (40/60) dispersioon (vihr). 
 
Teofylliinin ja PVP:n seoksia (10/90; 20/80; 40/60; 60/40; 80/20) amorfisoitiin 
rotavaporilla. Seoksia ei saatu täysin amorfisiksi millään seossuhteella. Amorfinen 
osuus väheni, kun PVP:n määrä väheni (Kuva 14). Suurempi amorfisuusaste 
pienemmillä teofylliinipitoisuuksilla ei välttämättä merkitse parempaa sekoittuvuutta. 
Suurempi amorfinen osuus johtui todennäköisesti vain suuremmasta amorfisen PVP:n 
määrästä. Tulosten perusteella teofylliini ja PVP eivät sekoitu täysin molekyylitasolla, 
koska PVP ei pystynyt estämään teofylliinin kiteytymistä. Diffraktiokuvaajien piikit 
vastasivat puhtaan vedettömän teofylliinin piikkejä. Teofylliinin kidemuoto ei siis 
muuttunut amorfisoinnin aikana. 
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Teofylliinistä ja PVP:sta tehtiin myös fysikaaliset seokset (20/80 ja 40/60), joiden 
diffraktiokuvaajia verrattiin rotavaporilla amorfisoitujen seosten kuvaajiin. 
Rotavaporilla valmistettujen seosten piikit olivat kapeampia kuin fysikaalisissa 
seoksissa. Teofylliini siis tuli kiteisemmäksi, kun sitä yritettiin amorfisoida rotavaporilla. 
 
 
Kuva 14. Rotavaporilla amorfisoitujen teofylliinin ja PVP:n seosten diffraktiokuvaajat. 
PVP:n määrä vähenee ylhäältä alas (90 %, 80 %, 60 %, 40 %, 20 %). 
 
Puhdas teofylliini sekä teofylliinin ja PVP:n 50/50-seos yritettiin saada amorfiseksi 
myös lämmittämällä aineet yli teofylliinin sulamispisteen (n. 272 ?C) ja jäähdyttämällä 
nopeasti eli sulasammutuksella. Lämmittämiseen käytettiin TGA:ta. Lämmitys ja 
jäähdytys tehtiin kahdella eri menetelmällä. Ensimmäisessä menetelmässä näytteitä 
lämmitettiin 25 ?C:sta 290 ?C:n nopeudella 10 ?C/min, jonka jälkeen näytteet 
jäähdytettiin laitteessa nopeudella 50 ?C/min. Toisessa menetelmässä näytteitä 
lämmitettiin 100 ?C:sta 290 ?C:n, jonka jälkeen näytteet upotettiin nestemäiseen typpeen. 
Näin saatiin mahdollisimman nopea näytteen jähmettyminen, jolloin molekyyleillä on 
mahdollisimman vähän aikaa järjestäytyä. Nestetyppeen upottamalla molemmista 
näytteistä tuli hieman amorfisempia kuin laitteessa jäähdyttämällä. Teofylliinin piikit 
olivat kuitenkin selvästi havaittavissa myös nestetyppeen upotetuissa näytteissä. 




Teofylliiniä yritettiin stabiloida myös HPMC:lla, vaikkakin niiden 
liukoisuusparametrien ero (??) oli suurempi kuin teofylliinillä ja PVP:lla (Taulukko 2). 
Teofylliinin ja HPMC:n seoksia (20/80; 40/60; 60/40) amorfisoitiin rotavaporilla. 
Myöskään HPMC:lla ei pystytty stabiloimaan teofylliiniä. Teofylliinin piikit olivat 
havaittavissa kaikilla seossuhteilla (Kuva 15). Piikit vastasivat vedettömän teofylliinin 
piikkejä, joten kidemuodossa ei tapahtunut muutoksia. 20/80-näytteen piikki kohdassa 6 
???-asteikolla, ei ollut ominainen millekään teofylliinin kidemuodolle. Muodostunut 
piikki johtui todennäköisesti HPMC:stä, sillä piikin intensiteetti laskee HPMC:n 
osuuden vähentyessä. Tätä piikkiä ei myöskään ollut havaittavissa teofylliinin ja PVP:n 
seoksissa (Kuva 14). Vastaavasti piikki oli havaittavissa itrakonatsolin ja HPMC:n 
diffraktiokuvaajassa, kun seosta säilytettiin rasitetuissa olosuhteissa. 
 
 
Kuva 15. Rotavaporilla amorfisoitujen teofylliinin ja HPMC:n seosten 
diffraktiokuvaajat. HPMC:n määrä vähenee ylhäältä alas (80 %, 60 % ja 40 %). 
 
Teofylliiniä ja PVP:a amorfisoitiin myös kylmäkuivauksella. Kylmäkuivauksessa 
käytetyt seossuhteet olivat 20/80, 40/60 ja 60/40 (teo/PVP). Kylmäkuivauksella 
valmistetut teofylliinin ja PVP:n seokset olivat huomattavasti amorfisempia kuin 
rotavaporilla valmistetut (Kuva 16). 40/60-näyte oli amorfisin. Liuottimen määrä näytti 
vaikuttavan amorfisuusasteeseen. 40/60-näyte, joka oli liuotettu suurempaan määrään 
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liuotinta (100 ml), oli amorfisempaa kuin pienempään määrään (50 ml) liuotettu näyte. 
Kylmäkuivattujen näytteiden suurin piikki muodostui noin 11,7 ??? kohdalle. Piikki oli 
teofylliinimonohydraatin. Kuvaajissa näkyi myös teofylliinianhydraatin piikkejä. 
Kylmäkuivauksella valmistetuissa amorfisissa teofylliinin ja PVP:n seoksissa oli siis 
havaittavissa molempia polymorfeja. 
 
 
Kuva 16. Kylmäkuivauksella amorfisoitujen teofylliinin ja PVP:n seosten 
diffraktiokuvaajat. PVP:n määrä ylhäältä alas: 20 %, 40 %, 40 %, 60 %. Vihreässä 
käyrässä liuotinta oli 50 ml, muissa 100 ml. Punaiset pylväät osoittavat anhydraatin 




Dispersioiden amorfisuus tutkittiin XRPD:lla, jonka jälkeen sekoittumista tutkittiin 
DSC:lla. Tavoitteena oli saada systeemi, jolla on vain yksi Tg. Kun systeemillä on vain 
yksi Tg, voidaan olettaa aineiden sekoittuneen täysin (Ivanisevic ym. 2009). Puhtaan 
amorfisen itrakonatsolin Tg oli lasisiirtymän keskikohdasta mitattuna noin 60 ?C. 
Itrakonatsolia lämmitettiin -25–250 ?C nopeudella 10 ?C/min. Tulos vastasi 
kirjallisuudessa mainittua arvoa (Verreck ym. 2003). Puhtaan HPMC:n Tg oli  180  ?C.  
Itrakonatsolin ja HPMC:n 40/60 w/w seoksen Tg:n tulisi olla Gordon-Taylorin yhtälön 
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mukaan noin 96 ?C (?i = 1,2  ja  ?h = 1,4). Seoksen Tg:ksi saatiin kuitenkin noin 59 ?C 
lasisiirtymän keskikohdasta mitattuna (Kuva 17). Lämmitys tehtiin nopeudella 50 
?C/min (-25–250 ?C). Myös seoksen Tg vastasi kirjallisuuden arvoa (Verreck ym. 2003). 
Gordon-Taylorin yhtälöllä ei siis pysty aina ennustamaan seoksen Tg:a (Hancock ja 
Zografi 1997). Ennustetun ja todellisen arvon erot voidaan selittää molekyylin koon 
vaikutuksilla sekä korkean Tg:n aineiden tilavuuden pienenemisellä alhaisemmissa 
pitoisuuksissa ja lämpötiloissa.  Itrakonatsolin ja HPMC:n dispersiolla oli vain yksi Tg, 
jonka perusteella dispersion voitiin olettaa sekoittuneen molekyylitasolla. Lisäksi 
lineaarikombinaatiosta saatu tulos tuki sekoittumista. 
 






Left Limit 32.63 °C
Right Limit 65.42 °C
Heating Rate 50.00 °Cmin^ -1
Module: DSC821, 20.10.2010 14:05:25
Remarks: Näyte: Itra 3-Antti
Avoin kuppi ( manual hole).
Method: DSC -25-250°C 50K/min
dt 1.00 s
  -25.0-250.0°C 50.00°C/min, N2 80.0 ml/min
Synchronization enabled
Itra 3/3, 10.02.2011 17:23:26
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Kuva 17. Itrakonatsolin ja HPMC:n 40/60-seoksen DSC-kuvaaja. Tg on  noin  59  ?C.  
Lämmitys tehtiin nopeudella 50 ?C/min (-25–250 ?C). Seos amorfisoitiin rotavaporilla. 
 
Rotavaporilla amorfisoitujen teofylliinin ja PVP:n seosten (20/80, 40/60, 60/40, 80/20) 
DSC-kuvaajat on esitetty kuvissa 18 ja 19. Lisäksi kuvissa on pelkän PVP:n ja kiteisen 
teofylliinin kuvaajat. Puhtaan teofylliinin sulamispiste oli noin 272 ?C ja PVP:n Tg noin 
159 ?C lasisiirtymän keskikohdasta mitattuna. Puhtaan amorfisen teofylliinin Tg olisi 
noin 181 ?C (Tg = 2/3 Tm) (Kauzmann 1948). Seosten sulamispisteet olivat sitä 
alhaisemmat,  mitä  enemmän  PVP:a  oli  seoksessa.  PVP:a  voitiin  pitää  epäpuhtautena,  
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joka alensi teofylliinin sulamispistettä. Endoterminen reaktio PVP:n ja seosten 
kuvaajissa välillä 60-100 ?C oli veden haihtumista, joka varmistettiin TGA:lla. Kaikissa 
seossuhteissa oli selkeää kiteisyyttä XRPD-tuloksissa. Seosten DSC-kuvaajissa ei ollut 
havaittavissa kiteytymistä lainkaan. Seoksissa havaitut lasisiirtymälämpötilat olivat 
147-159 ?C. Lasisiirtymät olivat todennäköisesti puhtaan PVP:n tai PVP:n ja teofylliinin 
seoksen. Näytteissä ei ollut ollenkaan PVP:in sekoittumatonta amorfista teofylliiniä, 
koska kiteytymistä ei havaittu. Lisäksi tuloksissa havaittiin vain yksi Tg, joka vahvisti 
omassa faasissa olevan amorfisen teofylliinin puuttumisen. Sekoittumaton teofylliini oli 
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Kuva 18. Puhtaan teofylliinin (sin), puhtaan PVP:n (vihr), teofylliinin ja PVP:n 20/80- 
(pun) ja 40/60-seosten (lila) DSC-kuvaajat. Lämmitys tehtiin nopeudella 10 ?C/min (-
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Kuva 19. Puhtaan teofylliinin (sin), teofylliinin ja PVP:n 60/40- (vihr) ja 80/20-seosten 
(pun) DSC-kuvaajat. Lämmitys tehtiin nopeudella 10 ?C/min (-25–300 ?C). Seokset 
amorfisoitiin rotavaporilla. 
 
DSC-kuvaajien sulamisentalpioista pystyttiin päättelemään kiteisen teofylliinin osuus 
seoksissa kun, niitä verrattiin puhtaan teofylliinin sulamisentalpiaan. Taulukosta 3 
nähdään kiteisen teofylliinin osuus seoksissa. 20/80-näytteessä ei havaittu sulamista 
ollenkaan. Sen mukaan teofylliini olisi täysin sekoittunut PVP:hen. Tämä ei ollut 
kuitenkaan mahdollista, koska XRPD-tuloksissa havaittiin selkeää kiteisyyttä. 40/60-
näytteessä kiteistä teofylliiniä oli noin puolet eli puolet teofylliinistä oli sekoittunut 
PVP:hen. 60/40-näytteessä kiteinen osuus kasvoi ja 80/20-näytteessä teofylliini oli 
kokonaan kiteisessä muodossa. Sekoittuminen siis huonontui teofylliinin määrän 
kasvaessa. DSC-tulokset vahvistivat XRPD-tuloksia, joiden perusteella voitiin päätellä 
teofylliinin olleen osittain tai kokonaan kiteisessä muodossa. Teofylliini ja PVP olivat 






Taulukko 3.  Puhtaan teofylliinin sekä rotavaporilla amorfisoitujen teofylliinin ja PVP:n 
seosten sulamisentalpiat ja niistä lasketut kiteisen teofylliinin osuudet. 
Teofylliini/seos Sulamisentalpia J/g 
Teofylliinin 






Teofylliini n. -165 n. -165 100 
Teo/PVP 20/80 - n. -33 0 
Teo/PVP 40/60 n. -33 n. -66 n. 50 
Teo/PVP 60/40 n. -76 n. -99 n. 77 
Teo/PVP 80/20 n. -133 n. -132 100 
 
 
Kylmäkuivauksella valmistetun teofylliinin ja PVP:n 40/60-seoksen (liuotinmäärä 100 
ml) DSC-kuvaaja on esitetty kuvassa 20. XRPD-tulosten mukaan seoksessa oli 
enemmän amorfisuutta kuin kiteisyyttä. Kuvaajassa ei ollut havaittavissa selkeää Tg:a, 
vaikka seos oli enimmäkseen amorfista. Hyvin pientä endotermistä laskua oli 
havaittavissa 175 ?C:n kohdalla. Kuvasta ei kuitenkaan pystynyt tulkitsemaan, oliko 
kyseessä lasisiirtymä. Teofylliinin ja PVP:n 40/60-seoksen Tg:n tulisi olla Gordon-
Taylorin yhtälön mukaan noin 167 ?C (?t = 1,3 ja ?p = 1,26). Myöskään kiteytymistä ei 
ollut tapahtunut. Suuri endoterminen kuoppa välillä 40 ?C ja 160 ?C oli todennäköisesti 
liuottimen haihtumista. Teofylliinin sulamispiste oli huippukohdasta mitattuna 242 ?C. 
PVP oli alentanut teofylliinin sulamispistettä myös tässä tapauksessa. Seoksen 
sulamisentalpiaa (-22,88 J/g) verrattiin puhtaan teofylliinin sulamisentalpiaan joka oli 
suhteutettu teofylliinin määrään seoksessa (-165,14 J/g * 0,4 = 66,06 J/g). Seoksen 
sulamisentalpia oli noin 35 % puhtaan teofylliinin sulamisentalpiasta. Teofylliinistä oli 
siis noin 65 % sekoittunut PVP:n kanssa. Samoin kuin rotavaporilla amorfisoiduissa 
teofylliinin ja PVP:n seoksissa, myöskään kylmäkuivauksella amorfisoiduissa seoksissa 
ei ollut polymeeriin sekoittumatonta amorfista teofylliiniä. Tämä voitiin todeta, kun 
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Kuva 20. Kylmäkuivauksella amorfisoidun teofylliinin ja PVP:n 40/60-seoksen DSC-
kuvaaja. Lämmitys tehtiin nopeudella 10 ?C/min (-25–300 ?C). Seoksen sulamisentalpia 
oli -22,88 J/g.  
 
Kylmäkuivauksella valmistetun teofylliinin ja PVP:n 40/60-seoksen lasisiirtymän 
puuttumista tutkittiin moduloidulla DSC:lla. mDSC:lla pystytään havaitsemaan 
mahdolliset päällekkäiset tapahtumat, jotka voivat jäädä huomaamatta 
konventionaalisella DSC:lla (Guinot ja Leveiller 1999). mDSC erottelee 
kokonaislämpövirran palautuvaan lämpövirtaan ja palautumattomaan lämpövirtaan. 
Palautuvan lämpövirran muutokseen vaikuttaa lämmitysnopeus. Lasisiirtymä havaitaan 
palautuvan lämpövirran kuvaajassa.  
 
mDSC:lla ajetussa kylmäkuivatussa teo/PVP 40/60-näytteessä voitiin havaita heikko 
lasisiirtymä, jonka Tg oli keskikohdasta mitattuna n. 152 ?C (Kuva 21). 
Konventionaalisella DSC:lla mitattuna Tg:a ei siis nähty, koska se jäi ison endotermisen 
tapahtuman alle (Kuva 20). Tätä tapahtumaa ei havaittu mDSC-kuvaajassa ainakaan 
samassa kohdassa. Sen sijaan pienempi endoterminen reaktio tapahtui 40 ?C ja 70 ?C 
välillä. Endotermiset tapahtumat olivat todennäköisesti liuottimen haihtumista. 
mDSC:lla mitattu näyte oli 14 vuorokautta vanha, joten näyte oli mahdollisesti ehtinyt 
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kuivaa sinä aikana. Tämän takia endoterminen tapahtuma oli pienentynyt. Endotermisen 
tapahtuman paikan muutokseen on voinut vaikuttaa lämmitysnopeus, joka mDSC:lla oli 
2 ?C/min ja konventionaalisella 10 ?C/min. Lämmitysnopeuden ollessa hitaampi, liuotin 
ehti haihtua kokonaan alhaisemmassa lämpötilassa. 
 
Sulamisentalpiat olivat molemmilla menetelmillä lähestulkoon samat (DSC -22,88 J/g 
ja mDSC -21,73 J/g). Sulamisentalpia lasketaan kokonaislämpövirtaa kuvaavasta 
käyrästä (Kuva 21). Sulaminen havaittiin myös mDSC:lla huomattavasti puhtaan 
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Kuva 21. Kylmäkuivauksella amorfisoidun teofylliinin ja PVP:n 40/60-seoksen mDSC-
kuvaajat. Kuvaajat ylhäältä alas ovat: palautumaton lämpövirta, kokonaislämpövirta ja 
palautuva lämpövirta. Tg (n. 152 ?C) nähdään palautuvan lämpövirran kuvaajasta ja 








Mikroskooppilaseille tehtyjä itrakonatsoli/HPMC-näytteitä (20/80, 40/60, 60/40, 80/20) 
tutkittiin valomikroskoopilla. Tarkoituksena oli tutkia, onko sekoittuminen visuaalisesti 
mahdollista havaita. Muita näytteitä verrattiin 40/60-näyteeseen, sillä sen tiedettiin 
olevan sekoittuva systeemi. Näytteen amorfisuus varmistettiin XRPD:lla. Aluksi 
tutkittiin puhdasta kiteistä itrakonatsolia, jotta pystyttiin tunnistamaan näytteisiin 
mahdollisesti muodostuneet kiteet. Itrakonatsolikiteet olivat teräväkulmaisia ja niiden 
partikkelikokojakauma oli melko suurta (Kuva 22). 40/60-näytteen pinta oli aaltoilevaa, 
mutta sileän näköistä kalvoa (Kuva 22). Lisäksi näytteessä oli isompia pyöreitä, 
pehmeäreunaisia keskittymiä. Nämä olivat todennäköisesti amorfisia 
itrakonatsolipartikkeleita. Tämä voisi merkitä sitä, että sekoittuminen ei ollut täydellistä. 
Se johtui mahdollisesti valmistusmenetelmästä, sillä mikroskooppilasin päältä liuotin 
haihtuu hitaammin kuin vakuumissa valmistetussa dispersiossa. Tämä on voinut 




Kuva 22. Valomikroskooppikuvat kiteisestä itrakonatsolista (vasen) ja 
itrakonatsoli/HPMC 40/60-näytteestä, jossa tumma keskittymä on amorfista 
itrakonatsolia (oikea). Mikroskoopissa käytettiin 10-kertaista suurennosta. 
 
Muista seossuhteista parhaiten näytti sekoittuvan 80/20-näyte (Kuva 23). Siinä tummat 
itrakonatsolialueet olivat levittäytyneet tasaisesti polymeerin muodostamaan kalvoon. 
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Tässäkään näytteessä ei ollut havaittavissa kiteitä, kun näytettä tutkittiin heti 
valmistuksen jälkeen. 60/40- ja 20/80-näytteistä faasien erottuminen oli selkeästi 
havaittavissa (Kuva 23). Näytteissä tummat alueet olivat itrakonatsolia, joka ei ollut 
sekoittunut polymeeriin. Tumman alueen voitiin päätellä olevan itrakonatsolia, koska 
sen suhteellinen osuus näytteen pinta-alasta kasvoi itrakonatsolin määrän kasvaessa 
näytteessä. Tuloksista voitiin päätellä, että sekoittumista on mahdollista tutkia 
kvalitatiivisesti valomikroskoopilla. Sekoittumisen prosentuaalista määrää ei pystytä 
tulkitsemaan. Lisäksi valomikroskoopilla tutkittaessa analysointi on hyvin subjektiivista 
ja tulokset riippuvat paljon tutkijasta. 
 
 
Kuva 23. Valomikroskooppikuvat itrakonatsoli/HPMC 80/20- (vas.ylh.), 60/40- 
(oik.ylh.) ja 20/80-näytteistä (alin). Tummat alueet ovat itrakonatsolia. 80/20-näytteessä 
itrakonatsoli on jakautunut tasaisimmin. Mikroskoopissa käytettiin 10-kertaista 
suurennosta. 
 
Valomikroskoopilla tutkittiin myös kylmäkuivattua teofylliini/PVP 40/60-näytettä, joka 
oli kylmäkuivatuista dispersioista amorfisin. DSC-tuloksista saadun sulamisentalpian 
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mukaan näyte olisi ollut 65 % amorfinen (Kuva 20). Näyte dispergoitiin morfologilla 
ennen valomikroskoopilla tutkimista, jotta partikkelit saatiin erilleen helpommin 
tutkittaviksi. Polarisoidun valon avulla pystyttiin tunnistamaan näytteessä olleet kiteet. 
Valon säde hajoaa, kun se kulkee kiteen läpi. Valon säteen hajoaminen havaitaan useina 
eri väreinä kiteessä. Näytteestä löytyi kiteisiä alueita, joista voitiin havaita valon säteen 
hajoaminen (Kuva 24). Suurin osa partikkeleista oli kuitenkin amorfisia, jotka eivät 
taittaneet valoa. Valomikroskoopilla pystyttiin siis tutkimaan pinnan homogeenisuuden 
lisäksi näytteessä mahdollisesti olevat kiteet. 
 
 
Kuva 24. Valomikroskooppikuvat kylmäkuivatusta teofylliini/PVP 40/60-näytteestä. 
Kuvista voidaan nähdä valoa taittava kiteinen alue (a) ja valoa taittamattomia amorfisia 
partikkeleita. Mikroskoopissa käytettiin 100-kertaista (a) ja 50-kertaista (b) suurennosta. 
  
Morfologilla tutkittiin sekä rotavaporilla amorfisoituja että mikroskooppilasille 
pipetoituja teofylliini/PVP-näytteitä. Lisäksi tutkittiin kiteistä teofylliiniä, johon voitiin 
verrata seoksia ja tunnistaa mahdolliset kiteet. Amorfisoitu 80/20-näyte dispergoitiin 
morfologilla, jotta partikkelit saatiin erilleen helpommin tutkittaviksi. 80/20-näyte oli 
osoittautunut lähes täysin kiteiseksi XRPD-mittauksessa (Kuva 14). Diffraktiokuvaajan 
piikit vastasivat teofylliinianhydraatin piikkejä. Tämän takia oli odotettavissa, että 
puhtaan teofylliinin ja 80/20-näytteen ulkomuodot olisivat samanlaisia. Kuvassa 25 
nähdään molemmat partikkelit. Partikkelit olivat litteitä ja lasimaisia. Dispergoitu 
partikkeli oli lastumaisempi. Sitä olisi voinut luulla amorfiseksi, kun sitä verrattiin 
kiteiseen teofylliiniin. Mikroskooppilaseille pipetoidut 20/80- ja 80/20-näytteet olivat 
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hyvin samannäköisiä (Kuva 26). Molemmissa näytteissä oli selkeästi havaittavissa 
kiteitä. 80/20-näytteessä kiteitä oli odotetusti enemmän, koska teofylliiniä oli näytteessä 
enemmän. Muodostuneet kiteet olivat jokseenkin samanlaisia kuin kuvan 25 
teofylliinikiteet. Kuvien taustalla näkyvät tummat alueet olivat todennäköisesti PVP:a. 
Tämä voitiin päätellä näytteiden seossuhteista. Tummaa aluetta oli enemmän näytteessä, 
jossa oli enemmän PVP:a. Morfologilla saadut tulokset eivät olleet yksiselitteisesti 
tulkittavia. Pipetoiduista näytteistä voitiin selkeästi havaita kaksi eri faasia, jossa 
teofylliini ja PVP eivät olleet sekoittuneet. Vastaavasti dispergoitua näytettä ei voitu 
suoraan sanoa kiteiseksi kuvan perusteella. 
 
 
Kuva 25. Morfologilla otetut kuvat dipergoidusta teofylliini/PVP 80/20-näytteestä (a) ja 
kiteisestä teofylliinistä (b). Teofylliini/PVP-näyte oli valmistettu rotavaporilla. 
Morfologissa käytettiin 50-kertaista suurennosta.  
 
 
Kuva 26. Morfologilla otetut kuvat pipetoiduista teofylliini/PVP 20/80- (a) ja 80/20-




Morfologilla tutkittiin myös kylmäkuivattua teofylliini/PVP 40/60-näytettä, jonka 
XRPD-kuvaaja oli selkeästi amorfinen (Kuva 16). Sulamisentalpian mukaan amorfista 
osuutta oli noin 65 %. Kylmäkuivattu dispersio oli koostumukseltaan erittäin kevyttä, 
harvaa ja haurasta. Dispergoitaessa osa partikkeleista todennäköisesti hajosi 
pienemmiksi partikkeleiksi, joka vaikeutti tulosten analysointia. Pienimmistä 
partikkeleista, jotka vaikuttivat kiteiltä, ei saatu kunnollisia kuvia morfologilla (Kuva 
27). Isommat ja todennäköisesti amorfiset partikkelit olivat kuitenkin selkeämpiä. Ne 
olivat lasimaisia ja niillä ei ollut selkeää järjestäytynyttä rakennetta, jonka perusteella 
partikkelit voitiin olettaa amorfisiksi. 
 
 
Kuva 27. Morfologilla otetut kuvat dipergoidusta teofylliini/PVP 40/60-näytteestä. 
Kuvassa näkyy amorfinen partikkeli (a) ja todennäköisesti kiteistä teofylliiniä (b). 







Amorfisten dispersioiden säilyvyyttä tutkittiin säilyttämällä näytteitä tietyissä 
suhteellisissa ilmankosteuksissa ja lämpötiloissa. Näytteitä analysoitiin tietyin väliajoin 
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XRPD:lla. Näytteet olivat koko seurantajakson samoja. Kiteytyminen havaittiin 
piikkien muodostumisena ja kiteisyysaste määritettiin piikkien puoliarvoleveyksiä 
mittaamalla sekä XRPD-kuvaajien kiteisen fraktion pinta-alan muutosta seuraamalla.  
 
Suulakepuristuksella amorfisoidun itrakonatsolin ja HPMC:n 40/60-dispersion tiedettiin 
säilyvän stabiilina 6 kuukauden ajan RH 75 %:ssa ja 40 ?C:ssa (Verreck ym. 2003). 
Rotavaporilla amorfisoitua dispersiota (itr/HPMC 40/60) säilytettiin huoneenlämmössä 
RH 90 %:ssa ja RH 5 %:ssa. RH 5 %:ssa näytteet pysyivät täysin amorfisina. Kuvassa 
28 on esitetty kahden eri erän XRPD-kuvaajat, kun niitä oli säilytetty RH 5 %:ssa 
huoneenlämmössä. RH 90 %:ssa säilytetyssä näytteessä oli havaittavissa 
järjestyneisyyttä kohdassa 6 ???-asteikolla (Kuva 29). Se ei ollut puhtaan itrakonatsolin 
piikki, vaan todennäköisesti kyseessä oli HPMC:sta aiheutuva piikki. Dispersio säilyi 
täysin stabiilina 7 vuorokauden ajan huoneenlämmössä RH 90 %:ssa. Tämän jälkeen 
näytettä säilytettiin 30 ?C:ssa samassa kosteudessa 4 vuorokauden ajan. Tänä aikana 
syntyi piikki kohtaan 6. Tämä piikki ei siis tarkoittanut itrakonatsolin kiteytymistä, vaan 
jonkinlaista muutosta HPMC:n järjestymisessä. Tästä eteenpäin näytettä säilytettiin taas 
huoneenlämmössä RH 90 %:ssa. Huoneenlämmössä säilytettynä huomattavia 
muutoksia ei ollut havaittavissa. 
 
 
Kuva 28. Rotavaporilla amorfisoitujen kahden eri itrakonatsoli/HPMC 40/60-dispersion 
XRPD-kuvaajat. Näytteitä oli säilytetty huoneenlämmössä RH 5 %:ssa 46 vuorokauden 




Kuva 29. Rotavaporilla amorfisoidun itrakonatsoli/HPMC 40/60-dispersion XRPD-
kuvaajat, kun näytettä säilytettiin rasitetuissa olosuhteissa. Dispersio säilyi yhteensä 61 
vuorokauden ajan lähes täysin amorfisena. 
 
Jo 61 vuorokauden ajan rasitettua itrakonatsolin ja HPMC:n 40/60-dispersiota 
säilytettiin vielä 13 vuorokauden ajan RH 75 %:ssa ja 40 ?C:ssa. Tänäkään aikana 
dispersiossa ei tapahtunut muutoksia (Kuva 30). Tulosten perusteella dispersion voitiin 
päätellä olevan erittäin stabiili rasitetuissakin olosuhteissa, kuten aiemmin on tutkittu 
(Verreck ym. 2003). 
 
 
Kuva 30. Rotavaporilla amorfisoidun itrakonatsoli/HPMC 40/60-dispersion XRPD-
kuvaajat. RH 75 %:ssa ja 40 ?C:ssa dispersiossa ei tapahtunut muutoksia. 
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Teofylliinin ja PVP:n dispersioista säilyvyyttä seurattiin kylmäkuivatusta 40/60-
dispersiota, koska se oli amorfisoinnin jälkeen teofylliinin ja PVP:n seoksista amorfisin 
(Kuva 16). Muodostuneiden piikkien puoliarvoleveyksiä verrattiin kiteisen 
teofylliinianhydraatin piikkeihin. Kiteisyysasteen määrittäminen ei ollut kvantitatiivista, 
vaan suuntaa antavaa. Puoliarvoleveyksiä laskettaessa ei ole otettu huomioon näytteen 
instrumenttifunktiota. Instrumenttifunktio on laitteesta johtuvaa aallonpituuden pientä 
muutosta, joka saattaa vaikuttaa piikkien leveyteen (Timofeev 1967). Käytetyn laitteen 
instrumenttifunktion tiedettiin olevan hieman alle 0,1 ???. Teofylliinillä on kolme 
polymorfia, joiksi se voi kiteytyä amorfisesta dispersiosta. Polymorfeja ovat epästabiili 
anhydraatti (I*), stabiili anhydraatti (I) ja monohydraatti (II) (Phadnis ja 
Suryanarayanan 1997). Jokaiselle polymorfille on olemassa ominaiset piikit 
diffraktiokuvaajien alkupäässä (Kuva 31). Piikeistä seurattiin kolmea parhaiten 
erottuvaa alkupään piikkiä, joista kaksi oli stabiilin anhydraatin (n. 7,1 ??? ja 12,7 ???) 
ja yksi monohydraatin (n. 11,7 ???). Koska teofylliinimonohydraatista ei ollut saatavilla 
referenssinäytettä, monohydraattipiikkiä verrattiin lähimpään anhydraattipiikkiin. 
Instrumenttifunktion osuus voitiin minimoida, kun piikkiä verrattiin lähimpään 
anhydraatin piikkiin. Instrumenttifunktio kasvaa ???:n funktiona. Kiteisyysaste 
määritettiin anhydraattipiikin (7,1 ???) ja monohydraattipiikin (11,7 ???) keskiarvona.  
 
Kiteisyyden muutosta seurattiin myös XRPD-kuvaajista laskettujen kiteisten osuuksien 
eli piikkien pinta-alojen avulla. Menetelmällä ei pystytty määrittämään kiteisyysastetta 
vaan kuinka paljon kiteisyys muuttui prosentuaalisesti ajan funktiona. Pinta-alan 
määrityksessä käytettiin kaikkia piikkejä, jotka olivat alle 30 ???. Pinta-alojen muutos 






Kuva 31. Teofylliinin epästabiilin anhydraatin (I*), stabiilin anhydraatin (I) ja 
monohydraatin (II) XRPD-kuvaajat (mukaillen Phadnis ja Suryanarayanan 1997). 
 
Kylmäkuivattua teofylliinin ja PVP:n 40/60-seosta säilytettiin viidessä eri olosuhteessa: 
RH 5 %, 80 ?C; RH 5 %, 40 ?C; RH 75 %, 40 ?C; RH 5 %, 25 ?C ja RH 60 %, 25 ?C. 
5 % suhteellinen kosteus saatiin säilyttämällä näytettä eksikaatorissa, jossa oli silikaa. 
RH varmistettiin kosteusmittarilla. Muut RH:t saatiin säilyttämällä näytettä 
olosuhdekaapeissa. Heti valmistuksen jälkeen dispersion diffraktiokuvaajasta oli 
havaittavissa kolme seurattavaa piikkiä, joista anhydraatin piikki 12,7 ??? näkyi heikosti 
(Kuva 32). Tämän takia kiteisyysasteen määrittämiseen käytettiin lähinnä kahta 
ensimmäistä piikkiä. Kohtaan 12,7 ??? muodostuvaa piikkiä ja muita eri kidemuotojen 
piikkejä käytettiin vain johtopäätösten tekemiseen. Lähtötilanteessa dispersiossa oli siis 
sekä teofylliinianhydraatin stabiilia muotoa että teofylliinimonohydraattia. Dispersion 
kiteisyysaste puoliarvoleveyksillä laskettuna oli noin 26 % ja kiteisen osuuden pinta-ala 
oli noin 200 cps*???. Puoliarvoleveyksillä laskettuna dispersio oli amorfisempaa kuin 
DSC:lla saadun sulamisentalpian mukaan (35 % kiteinen). Tämä saattoi johtua 
esimerkiksi profiilikäyrän sovittamisessa tapahtuvista virheistä. Profiilikäyrät sovitettiin 
kuitenkin aina samalla tavalla, jolloin ne olivat keskenään vertailukelpoisia. 






Kuva 32. Kylmäkuivatun teofylliinin ja PVP:n 40/60-dispersion XRPD-kuvaaja heti 
valmistuksen jälkeen, johon on sovitettu diffraktiopiikit. 
 
Kiteisyysasteessa ei tapahtunut suurta muutosta, kun säilytysolosuhteet olivat RH 5 % 
ja 80 ?C (Kuva 33). Anhydraatin piikki kohdassa 12,7 ??? kasvoi hieman. Muut 
seurattavat piikit eivät muuttuneet havaittavasti eli kidemuotojen suhteet säilyivät 
suunnilleen samoina. Puoliarvoleveyksillä laskettuna kiteisyysaste oli 15 vuorokauden 
kuluttua noin 25 %. Kiteisyysaste pysyi siis lähestulkoon samana. Myös kiteisen 





Kuva 33. Kylmäkuivatun teofylliinin ja PVP:n 40/60-dispersion XRPD-kuvaajat, kun 
säilytysolosuhteet olivat RH 5 % ja 80 ?C. 
 
Kidemuotojen suhteiden selkeää muutosta oli havaittavissa kun näytteen 
säilytysolosuhteet olivat RH 5 % ja 40 ?C (Kuva 34). Kahden vuorokauden kuluessa 
näytteen valmistuksesta muodostui selkeä anhydraatin piikki kohtaan 12,7 ???. 
Ensimmäisen mittauksen jälkeen dispersiossa ei tapahtunut enää muutoksia. Näissä 
olosuhteissa tapahtui siis jonkin verran faasitransitiota monohydraatista anhydraatiksi, 
jonka jälkeen dispersio stabiloitui. Puoliarvoleveyksillä laskettu kiteisyysaste oli 15 
vuorokauden jälkeen noin 26 %. Kiteisyysasteessa ei ollut tapahtunut muutoksia. 
Kiteisen osuuden pinta-alan muutoksen mukaan kiteisyys olisi jopa vähentynyt. 
Kiteisen osuuden pinta-ala oli noin 151 cps*???. Tämä tarkoittaisi, että kiteisyys olisi 
vähentynyt noin 25 % valmistuksen jälkeen. 
 
RH 5 %:ssa ja 25 ?C:ssa säilytetyssä näytteessä ei tapahtunut muutoksia ensimmäisen 
mittauksen (4 vrk) jälkeen (Kuva 35). Valmistuksen jälkeen kohtaan 12,7 ??? nousi 
anhydraattipiikki. Sen intensiteetti oli pienempi kuin näytteessä, jota oli säilytetty RH 
5 %:ssa ja 40 ?C:ssa. Piikkien intensiteettejä eri näytteiden välillä tulee tutkia varoen, 
sillä näytteiden määrä voi vaihdella. Kuvaajista voitiin kuitenkin päätellä, että osa 
monohydraatista muuttuu anhydraatiksi. Puoliarvoleveyksillä laskemalla 
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kiteisyysasteeksi saatiin sama kuin lähtötilanteessa (26 %). Myös näissä 
säilytysolosuhteissa kiteisen pinta-alan osuus oli laskenut (n. 136 cps*???). Kiteisyys oli 
vähentynyt 32 %.     
 
 
Kuva 34. Kylmäkuivatun teofylliinin ja PVP:n 40/60-dispersion XRPD-kuvaajat, kun 
säilytysolosuhteet olivat RH 5 % ja 40 ?C. 
 
 
Kuva 35. Kylmäkuivatun teofylliinin ja PVP:n 40/60-dispersion XRPD-kuvaajat, kun 
säilytysolosuhteet olivat RH 5 % ja 25 ?C. 
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Monohydraattipiikin havaittiin yllättäen häviävän, kun suhteellista kosteutta kasvatettiin. 
Monohydraattipiikki kohdassa 11,7 ??? oli hävinnyt kokonaan 18 vuorokauden kuluessa, 
kun säilytysolosuhteet olivat RH 60 % ja 25 ?C (Kuva 36). Ensimmäisen mittauksen 
jälkeen näytteessä ei tapahtunut, muita muutoksia kuin monohydraattipiikin asteittainen 
häviäminen. Näytteeseen muodostui anhydraatin piikit kohtiin 7,1 ??? ja 12,7 ???. 
Lisäksi piikki kohdassa 14,4 ??? oli anhydraatin. Kiteisyysaste määritettiin tässä 
tapauksessa anhydraattipiikeistä (7,1 ja 12,7 ???), koska monohydraatti oli hävinnyt. 
Kiteisyysasteeksi saatiin noin 57 %. Puoliarvoleveyksien mukaan selkeää kiteytymistä 
oli tapahtunut. Kiteisen osuuden pinta-ala oli kuitenkin pienentynyt 35 % (n. 131 
cps*???). Tulokset olivat siis ristiriidassa keskenään. Tässä tapauksessa kiteisyysaste oli 
todennäköisesti lisääntynyt, koska diffraktiopiikit olivat terävämpiä ja piikkien 
lukumäärä oli kasvanut. Pinta-alan pieneneminen johtui todennäköisesti 
sovitusohjelman heikkoudesta löytää kaikki piikit ja sovittaa profiili oikein.  
 
 
Kuva 36. Kylmäkuivatun teofylliinin ja PVP:n 40/60-dispersion XRPD-kuvaajat, kun 
säilytysolosuhteet olivat RH 60 % ja 25 ?C. 
 
Säilytysolosuhteissa RH 75 % ja 40 ?C kiteytyminen oli selkeimmin havaittavissa 
(Kuva 37). Kiteisyysasteeksi säilytyksen lopussa saatiin n. 187 %. Dispersio oli siis 
huomattavasti kiteisempää kuin lähtöaineena ollut kiteinen teofylliinianhydraatti. Tässä 
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tapauksessa kiteisyysasteen laskemiseen käytettiin stabiilin anhydraatin 
(7,1 ???) ja epästabiilin anhydraatin (11,4 ???) piikkien puoliarvoleveyksiä, koska 
monohydraattipiikkiä (11,7 ???) ei ollut lainkaan (Kuva 38). Kiteisen osuuden pinta-ala 
oli kasvanut 45 % (n. 289 cps*???). Kiteytymistä oli siis selkeästi tapahtunut. Kuvasta 
38 voidaan selkeästi havaita näytteessä tapahtuneet faasitransitiot. Näytteessä oli 
säilytyksen aikana havaittavissa kaikki kolme teofylliinin kidemuotoa (I*, I ja II). 
Stabiilin anhydraatin piikkien (7,1 ja 12,7 ???) intensiteetit laskivat koko säilytyksen 
ajan. Monohydraatin piikit 8,9 ??? ja 13,3 ??? (ei näy kuvassa) kasvoivat kahden 
ensimmäisen mittauksen ajan, jonka jälkeen niiden intensiteetit laskivat. Kaksi 
epästabiilin anhydraatin piikkiä (9,4 ja 12,4 ???) käyttäytyivät samalla tavalla. Piikkien 
intensiteetit sahasivat aluksi nousten, laskien ja sitten taas nousten. Kolmas epästabiilin 
anhydraatin piikki (11,4 ???) nousi aluksi, mutta laski lopussa. Tulosten perusteella 
stabiili anhydraatti hydratoituu monohydraatiksi, jonka jälkeen osa monohydraatista 
dehydratoituu epästabiiliksi anhydraatiksi. Epästabiilia anhydraattia ei voi syntyä 
muuten kuin monohydraatin dehydraation kautta (Phadnis ja Suryanarayanan 1997). 
Epästabiilin anhydraatin piikkien intensiteettien vaihtelut johtuivat todennäköisesti 
tasapainottelusta hydraation ja dehydraation välillä. 
 
 
Kuva 37. Kylmäkuivatun teofylliinin ja PVP:n 40/60-dispersion XRPD-kuvaajat, kun 




Kuva 38. Kylmäkuivatun teofylliinin ja PVP:n 40/60-dispersion XRPD-kuvaajat tietyin 
aikavälein valmistuksen jälkeen: 2 vrk (pun), 4 vrk (sin), 9 vrk (vihr), 15 vrk (harm). 
Säilytysolosuhteet olivat RH 75 % ja 40 ?C. 
 
Kuivassa (RH 5 %) säilytetyt teofylliinin ja PVP 40/60-dispersiot hakeutuivat stabiiliin 
tilaan kahdessa vuorokaudessa tai nopeammin. Faasitransitiota tapahtui 
anhydraattimuotoon. Lämpötila ei ainakaan lineaarisesti vaikuttanut kidemuutoksiin RH 
5 %:ssa. Kiteisyysasteen määrityksien mukaan kuivassa säilytetyt dispersiot eivät olisi 
kiteytyneet valmistuksen jälkeen. Tällöin vain kidemuotojen suhteet olisivat muuttuneet. 
Lämpötila ei siis näyttänyt vaikuttavan kiteisyysasteeseen. Dispersiot hakeutuivat 
nopeasti stabiiliin tilaan, jonka jälkeen muutoksia ei tapahtunut. 
 
Suhteellisen ilmankosteuden ollessa 60 % ja lämpötilan 25 ?C, dispersiossa oleva 
teofylliini muuttui kidemuodoltaan kokonaan anhydraatiksi. Kun puhdasta 
teofylliinianhydraattia säilytettiin 5 vuorokauden ajan RH 90 %:ssa ja 
huoneenlämmössä (n. 22 ?C), teofylliinin kidemuoto muuttui monohydraatiksi. Tämän 
perusteella PVP saattaisi jotenkin estää siihen sitoutumattoman teofylliinin muuttumista 
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monohydraatiksi tai sitten teofylliini hydratoituu monohydraatiksi vasta korkeammissa 
suhteellisissa ilmankosteuksissa. Näistä jälkimmäinen vaihtoehto on todennäköisempi. 
 
Rankimmissa olosuhteissa (RH 75 % ja 40 ?C) oli havaittavissa selkeitä faasimuutoksia. 
Näissä olosuhteissa dispersio ei päässyt stabiiliin tilaan nopeasti, toisin kuin muissa 
olosuhteissa. Korkea lämpötila ja kosteus heikensivät huomattavasti dispersion 
stabiiliutta. Näiden tekijöiden tiedettiin entuudestaan vaikuttavan amorfisten 
dispersioiden säilyvyyteen (Yang ym. 2010).  
 
6.2.2 Isoterminen mikrokalorimetri 
 
Rotavaporilla amorfisoidun itrakonatsolin ja HPMC:n 40/60-dispersion ja 
kylmäkuivattua teofylliinin ja PVP:n 40/60-dispersion säilyvyyttä tutkittiin isotermisellä 
mikrokalorimetrillä. Dispersioilla tehtiin kolmenlaisia mittauksia. Ampullimittauksessa 
näytettä säilytettiin suljetussa ampullissa tietyssä lämpötilassa ja suhteellisessa 
kosteudessa. Mittauksessa seurattiin näytteestä lähtevää lämpövirtaa. Ramppiajossa 
näytettä säilytettiin tietyssä lämpötilassa ja suhteellista kosteutta nostettiin tietyllä 
nopeudella. Miniatyyritekniikalla tehdyissä mittauksissa näytettä säilytettiin 
vakiokosteudessa eri lämpötiloissa. Vakiokosteus saatiin aikaan sulkemalla ampulliin 
miniatyyrihygrostaatti. Jokaisen mittauksen jälkeen kiteisyys tutkittiin XRPD:lla. 
 
Itrakonatsolin ja HPMC:n 40/60-dispersion ampullimittauksissa näytteen 
säilytyslämpötila oli ensin 25 ?C, sitten 40 ?C ja lopuksi 60 ?C. Suhteellinen kosteus oli 
vallitseva huoneilman kosteus noin 30 %. Mittauksessa seurattiin näytteestä lähtevää 
lämpövirtaa. Näytteen vähyyden vuoksi mittauksissa käytettiin samaa näytettä. 
Lämpötilan noston ajaksi näyte otettiin pois laitteesta, ja ennen seuraavaa mittausta 
näyte korkitettiin uudelleen. Mittauksista voitiin havaita, että näytteessä tapahtui 
jonkinlaisia muutoksia korotetuissa lämpötiloissa (Kuva 39). Nämä havaittiin heikkona 
endotermisenä signaalina. Signaalin muutosta ei havaittu ollenkaan, kun lämpötila oli 
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25 ?C. Endoterminen signaali oli heikompaa 60 ?C:ssa kuin 40 ?C:ssa. Tämä johtui 
todennäköisesti siitä, että näytteessä tapahtuneet muutokset olivat ehtineet edetä jo 
pitkälle 40 ?C:ssa. Tällöin kyseessä olevaa prosessia ”ei ollut enää jäljellä” viimeisessä 
mittauksessa. Mittauksissa siis käytettiin samaa näytettä. Signaalia seurattiin kymmenen 
päivän ajan, jonka jälkeen signaali oli lähes nollassa. Ampullimittausten jälkeen tehty 
XRPD-mittaus osoitti näytteen olevan edelleen amorfinen (Kuva 40). Näytteessä 
tapahtuneet muutokset eivät siis olleet kiteytymistä. 
 
 
Kuva 39. Itrakonatsolin ja HPMC:n 40/60-dispersion mikrokalorimetrikäyrät, kun 
näytettä säilytettiin eri lämpötiloissa. Suhteellinen kosteus oli noin 30 %. 
 
 
Kuva 40. Itrakonatsolin ja HPMC:n 40/60-dispersion XRPD-kuvaajat ennen 




Ramppimittauksessa kosteutta nostettiin nollasta 96 %:in kosteuden muutosnopeuden 
ollessa 3 %/h. Tämän jälkeen signaalia seurattiin muutamien päivien ajan. Ramppiajot 
tehtiin kolmessa eri lämpötilassa. Lämpötilat olivat 25 ?C, 40 ?C ja 60 ?C. 
Mikrokalorimetrikäyrissä ei ollut havaittavissa selkeitä kiteytymisreaktioita (Kuva 41). 
Pieniä piikkejä oli havaittavissa 60 ?C:ssa tehdyssä mittauksessa, mutta nämä muutokset 
olivat niin pieniä, ettei mittaushäiriön mahdollisuutta voitu sulkea pois. Käyristä oli 
varmasti havaittavissa lähinnä vain kosteuden sorptiota. Lisäksi voitiin havaita RH-
yksikön kostutuskammion tyhjenemisestä aiheutuva näytteen kuivuminen, joka 
havaittiin endotermisenä signaalina. Prosessit tapahtuivat sitä nopeammin mitä 
korkeampi oli mittauslämpötila. Näytteistä tehdyt XRPD-mittaukset osoittivat 60 ?C:ssa 
syntyneiden piikkien olleen kiteytymistä (Kuva 42). Muissa mittauslämpötiloissa 
kiteytymistä ei tapahtunut. Kuvan 41 mukaan ensimmäinen piikki havaittiin noin 35 
tunnin kohdalla, jolloin suhteellinen kosteus oli ollut 96 % kolmen tunnin ajan. 
 
 
Kuva 41. Itrakonatsolin ja HPMC:n 40/60-dispersion kosteusramppiajojen 
mikrokalorimetrikäyrät. Voimakas endoterminen signaali 60 ?C:n mittauksessa johtui 





Kuva 42. Itrakonatsolin ja HPMC:n 40/60-dispersion 25 ?C:ssa (lila), 40 ?C:ssa (sininen) 
ja 60 ?C:ssa (vihreä) mitattujen kosteusramppiajojen XRPD-kuvaajat. 
 
Näytettä tutkittiin myös vakiokosteudessa miniatyyritekniikalla. 
Miniatyyrihygrostaattina käytettiin ylikylläistä kaliumsulfaattiliuosta (K2SO4), jolla 
saatiin 96 % suhteellinen kosteus. Mittaukset suoritettiin 40 ?C:n ja 60 ?C:n 
lämpötiloissa. Näytteitä mitattiin 12 päivän ajan. Molemmissa mittauslämpötiloissa 
havaittiin melko tasaista endotermistä signaalia, joka oli 60 ?C:ssa huomattavasti 
voimakkaampaa (Kuva 43). Selviä kiteytymisen merkkejä ei ollut havaittavissa 
mikrokalorimetrikäyrissä. 60 ?C:ssa säilytetyn näytteen käyrän trendi oli kuitenkin 
eksotermiseen suuntaan päin, mikä voisi viitata kiteytymiseen. XRPD-mittauksissa 
havaittiin  kiteytymistä  näytteessä,  jota  säilytettiin  60  ?C:ssa  (Kuva  44).  Alemmassa  
lämpötilassa kiteytymistä ei havaittu. Piikki kohdassa 6 ???-asteikolla johtui HPMC:ssä 






Kuva 43. Itrakonatsolin ja HPMC:n 40/60-dispersion miniatyyritekniikalla mitatut 
mikrokalorimetrikäyrät. Suhteellinen kosteus oli 96 %. Sininen viiva osoittaa signaalin 
eksotermistä trendiä, joka lakkaa leikkauspisteessä. 
 
 
Kuva 44. Itrakonatsolin ja HPMC:n 40/60-dispersion 40 ?C:ssa (oranssi) ja 60 ?C:ssa 





Itrakonatsolin ja HPMC:n dispersio vaikutti stabiililta rankoissakin olosuhteissa. 
Kiteytymistä alkoi tapahtua vasta, kun lämpötila oli 60 ?C ja suhteellinen kosteus 96 %. 
Kirjallisuuden mukaan dispersion tulisikin säilyä 40 ?C:ssa ja RH 75 %:ssa 6 
kuukauden ajan (Verreck ym. 2003). Sen lisäksi, että kiteytyminen alkoi vasta rankoissa 
olosuhteissa, kiteytyminen eteni melko hitaasti. 
 
Teofylliinin ja PVP:n 40/60-dispersion ampullimittauksessa näytteen säilytyslämpötila 
oli 40 ?C ja suhteellinen kosteus oli vallitseva huoneilman kosteus noin 30 %. 
Mittauksessa seurattiin näytteestä lähtevän lämpövirran suuruutta. Näytettä mitattiin 11 
vuorokauden ajan. Mikrokalorimetrissä havaittu signaali oli pientä heikkenevää 
endotermiä (Kuva 45). Signaalin rakenteet johtuivat todennäköisesti suurelta osin 
laitteen pohjatason pienestä vaihtelusta. Signaalin trendi oli kuitenkin eksotermiseen 
suuntaan, mikä voisi indikoida kiteytymistä. Mittauksen jälkeen tehdyssä XRPD-
analyysissä ei ollut havaittavissa merkittävää kiteisyyden muutosta (Kuva 46). 
Anhydraattimuodon osuus oli kuitenkin hieman pienentynyt. 
 
 
Kuva 45. Teofylliinin ja PVP:n 40/60-dispersion ampullimittauksen 
mikrokalorimetrikäyrä. Näytettä säilytettiin 40 ?C:ssa ja suhteellinen kosteus oli n. 30 %. 




Kuva 46. Teofylliinin ja PVP:n 40/60-dispersion XRPD-kuvaaja ampullimittauksen 
jälkeen (vihreä). Vertailuna kahden tuoreen dispersion XRPD-kuvaajat (punainen ja 
keltainen). Keltaiset pylväät ilmaisevat anhydraattimuodon ja punaiset 
monohydraattimuodon piikkien paikat. 
 
Teofylliinin ja PVP:n ramppiajot suoritettiin mikrokalorimetrin RH-yksikössä 25 ?C:ssa 
ja 40 ?C:ssa. Kosteutta nostettiin tasaisesti nollasta 96 %:in kosteuden 
muutosnopeudella 3 %/h. Tämän jälkeen signaalia seurattiin muutaman päivän ajan. 
Mikrokalorimetrikäyrissä ei ollut havaittavissa selkeitä kiteytymisreaktioita (Kuva 47). 
Joitakin pieniä piikkejä oli havaittavissa, mutta nämä tapahtumat olivat niin pieniä, että 
ne saattoivat johtua mittaushäiriöistä. Termogrammeista oli havaittavissa lähinnä 
kosteuden sorptiota. Rampin jo loputtua oli havaittavissa laajahko eksotermi, joka 
viittasi mahdollisesti kiteytymiseen. Kostutusrampin loputtua signaali palasi melko 
nopeasti nollatasolle, joka saattoi myös merkitä kiteytymistä. 
 
XRPD-mittausten perusteella molemmat näytteet olivat ainakin osittain kiteytyneet 
teofylliinimonohydraatiksi (Kuva 48). Kiteisyys oli selkeästi suurempaa näytteessä, 










Kuva 48. Teofylliinin ja PVP:n 40/60-dispersion XRPD-kuvaajat ennen ramppiajoa 
(pun) sekä 25 ?C:ssa (sin) ja 40 ?C:ssa mitattujen näytteiden XRPD-kuvaajat. 
 
Näytteitä tutkittiin myös vakiokosteudessa miniatyyritekniikalla. Mittaukset tehtiin 25 
?C:ssa ja 40 ?C:ssa. Halutut kosteudet saatiin käyttämällä suolaliuoksina 
natriumbromidia (NaBr, 60 %) ja kaliumsulfaattia (K2SO4, 96 %). Kaikissa 
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mittaustuloksissa havaittiin mittauksen alussa voimakasta kosteuden sorptiota (Kuva 
49). Matalammassa kosteudessa prosessit olivat pienempiä ja suuremmassa lämpötilassa 
prosessi tapahtui nopeammin. 
 
Matalammassa kosteudessa ei havaittu selkeitä kiteytymisen merkkejä, mikä voitiin 
havaita myös XRPD-tuloksista (Kuva 50). Korkeammassa (96%) kosteudessa tapahtui 
teofylliinin kiteytymistä monohydraatiksi. Korkeammassa lämpötilassa tämä tapahtui 
todennäköisesti heti mittauksen alussa ja 25 ?C:ssa noin vuorokauden kohdalla (Kuva 
49). Alhaisemmassa kosteudessa näytteet kiteytyivät anhydraattimuotoon. 
 
 






Kuva 50. Teofylliinin ja PVP:n 40/60-dispersion miniatyyritekniikalla mitattujen 
näytteiden  XRPD-kuvaajat.  Ennen  mittausta  (pun),  25  ?C/NaBr  (harmaa),  40  ?C/NaBr  
(sin),  25  ?C/K2SO4 (turkoosi)  ja  40  ?C/K2SO4 (oranssi). (Näytteenpitimestä johtuen 
piikit eivät välttämättä ole täysin oikeilla paikoilla ja voivat olla jakautuneita.) 
 
Osittain amorfinen kylmäkuivattu teofylliinin ja PVP:n 40/60-dispersio näytti olevan 
mikrokalorimetritulosten perusteella melko stabiili normaaleissa olosuhteissa. 
Kiteytymistä tapahtui jonkin verran, mutta kiteytyminen pysähtyi tiettyyn pisteeseen. 
Dispersio on kuitenkin hyvin hygroskooppinen ja kiteytyi monohydraatiksi korkeassa 
suhteellisessa kosteudessa. Korkea kiteisyysaste saavutettiin vasta, kun korkean 
suhteellisen kosteuden lisäksi myös lämpötila oli korkea. 
 
6.2.3 Yhteenveto säilyvyystutkimuksista 
 
Amorfisten dispersioiden stabiiliutta tutkittiin sekä perinteisissä rasitusolosuhteissa että 





Itrakonatsolin ja HPMC:n dispersion tiedettiin säilyvän stabiilina kuuden kuukauden 
ajan, kun lämpötila on 40 ?C ja suhteellinen kosteus 75 % (Verreck ym. 2003). 
Valmistettu dispersio säilyikin ensiksi useamman kuukauden huoneenlämpötilassa ja 
90 %:n suhteellisessa kosteudessa stabiilina. Samassa näytteessä ei tapahtunut 
myöskään muutoksia, kun näytettä säilytettiin 40 ?C:ssa ja RH 75 %:ssa. Isotermisellä 
mikrokalorimetrillä saatiin aikaan itrakonatsolin pientä kiteytymistä, kun lämpötila oli 
60 ?C ja suhteellinen kosteus 96 %. Kyseessä oli siis erittäin stabiili dispersio. 
 
Teofylliinin ja PVP:n dispersion stabiiliudesta ei ollut ennakkotietoa. Teofylliinillä 
tiedettiin olevan useampi kidemuoto ja sen tiedettiin muuttavan helposti kidemuotoa 
suhteellisen kosteuden muuttuessa (Phadnis ja Suryanarayanan 1997). Perinteisissä 
säilyvyystutkimuksissa dispersion havaittiin säilyvän melko stabiilina kuivissa 
olosuhteissa (RH 5 %). Dispersio kiteytyi tiettyyn pisteeseen asti ja pysyi sen jälkeen 
stabiilina. Kiteytymistä tapahtui lähinnä anhydraattimuotoon. Selkeää kiteytymistä oli 
havaittavissa vasta, kun suhteellinen kosteus oli 75 %. Tällöin teofylliini kiteytyi 
monohydraattimuotoon. Isotermisellä mikrokalorimetrillä saadut tulokset olivat hyvin 
samanlaisia. Selkeä kiteytyminen oli havaittavissa kun suhteellinen kosteus nostettiin 
96 %:n. 60 %:n suhteellisessa kosteudessa kiteytyminen ei ollut niin radikaalia. Korkea 





Tämän työn tarkoituksena oli valmistaa amorfisen lääkeaineen ja polymeerin 
muodostamia stabiileja dispersioita. Tiedettiin, että molekyylien sekoittuminen on 
avaintekijä dispersion säilyvyyden kannalta (Ivanisevic ym. 2009). Tämän takia työssä 
keskityttiin tutkimaan sekoittuvuutta ja säilyvyyttä erilaisilla analyyttisillä menetelmillä. 
Työssä tutkittiin myös sekoittuvuuteen ja säilyvyyteen vaikuttavia tekijöitä. Näitä 
tekijöitä olivat valmistusmenetelmä, suhteellinen kosteus ja lämpötila. 
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Amorfisia dispersioita tutkittaessa tärkein analyyttinen menetelmä oli XRPD. Se on 
tulkittavuudeltaan selkein menetelmä. Sillä varmistettiin amorfisoinnin onnistuminen 
ennen kuin alettiin tutkia mahdollista molekyylien sekoittumista. XRPD:lla pystyttiin 
tutkimaan myös sekoittumista lineaarikombinaatioiden avulla. Menetelmä on hyvä 
sekoittuvuuden tutkimisessa, jos dispersion yksittäiset komponentit saadaan 
amorfisoitua hyvin. Sekoittumisastetta lineaarikombinaatiolla on vaikea määrittää. 
XRPD:lla pystyttiin myös havaitsemaan, että eri tavalla amorfisoitujen dispersioiden 
käyrät olivat erilaisia. Tämä taas saattaa vaikuttaa dispersion säilyvyyteen (Karmwar 
ym. 2011). Valmistusmenetelmä vaikutti myös amorfisoinnin onnistumiseen. 
Teofylliinin ja PVP:n seos amorfisoitui parhaiten kylmäkuivauksella, kun taas 
rotavaporilla ja sulasammutuksella amorfisointi ei onnistunut juuri ollenkaan. 
Sulasammutuksessa kiteytyminen voi johtua aineiden sekoittumattomuudesta, mutta 
rotavaporissa molekyylien pitäisi olla täysin sekoittuneita. Näiden aineiden kohdalla 
molekyylien liikkuvuus ilmeisesti täytyi pysäyttää nopeammin. Tämä saatiin aikaan 
jäädyttämällä teofylliinin ja PVP:n liuos nestetypessä. 
 
DSC on yleisin menetelmä tutkia amorfisten dispersioiden sekoittuvuutta (Ivanisevic 
ym. 2009). DSC:n antamia tuloksia ei ole kuitenkaan aina helppo tulkita. Tuloksiin 
vaikuttaa paljon jo näytteen valmistus ja lämmitysnopeus. Tuloksien tulkintaa voi 
haitata myös mahdolliset liuotinjäämät, jotka voivat endotermisinä reaktioina peittää 
alleen muita termodynaamisia reaktioita. Itrakonatsolin ja HPMC:n tapauksessa DSC-
kuvaajaa oli helppo tulkita (Kuva 17). Kuvaajassa näkyi vain yksi Tg ilman merkkejä 
kiteytymisestä ja sulamisesta. Tämä oli selkeä indikaatio sekoittumisesta (Ivanisevic ym. 
2009). Rotavaporilla amorfisoitujen teofylliinin ja PVP:n seosten DSC-kuvaajien 
tulkinta oli huomattavasti vaikeampaa. Lasisiirtymät olivat heikkoja ja niitä oli vaikea 
erottaa käyristä. Osa DSC-tuloksista oli ristiriidassa XRPD-tulosten kanssa. Esimerkiksi 
rotavaporilla amorfisoitu 20/80-seos oli DSC:n mukaan täysin sekoittunut. Tuloksissa 
näkyi vain yksi Tg ja merkkejä kiteytymisestä ja sulamisesta ei ollut (Kuva 18). XRPD-




DSC-kuvaajat antavat paljon muutakin informaatiota kuin pelkän lasisiirtymien 
lukumäärän. Esimerkiksi sulamisentalpioiden perusteella pystyttiin selvittämään 
kiteisen teofylliinin määrä näytteissä. Sulanut teofylliini voitiin olettaa polymeeriin 
sekoittumattomaksi, jonka perusteella pystyttiin saamaan tietoa sekoittumisasteesta. 
Tulokset olivat loogisia, sillä sekoittumisaste huononi teofylliinin suhteellisen osuuden 
kasvaessa. DSC-kuvaajista pystyttiin lisäksi päättelemään, että näytteessä ei ollut 
polymeeriin sekoittumatonta amorfista teofylliiniä, koska kiteytymistä ei havaittu. 
DSC:lla pystyttiin siis tutkimaan sekoittumisen lisäksi sekoittumisastetta. Perinteisen 
DSC:n lisäksi sekoittumisen tutkimiseen voidaan käyttää moduloitua DSC:a. Moduloitu 
DSC on herkempi havaitsemaan lasisiirtymälämpötiloja ja sen resoluutio on parempi 
(Guinot ja Leveiller 1999). Moduloidulla DSC:lla saatiinkin erotettua kylmäkuivatun 
teofylliinin ja PVP:n 40/60-dispersion Tg, jota ei nähty perinteisellä DSC:lla (Kuva 21). 
 
Polarisoivalla valomikroskoopilla saatiin havainnollistavaa tietoa aineiden 
sekoittumisesta. Eri seossuhteilla tehdyistä seoksista pystyttiin selkeästi erottamaan 
hyvin sekoittuneet näytteet ja näytteet, joissa faasit olivat erottuneet (Kuvat 22 ja 23). 
Lisäksi mikroskoopilla pystytään havaitsemaan muodostuneet kiteet ja mahdollisesti 
seuraamaan niiden kasvua. Valomikroskooppia ei voi missään nimessä käyttää ainoana 
analyyttisenä menetelmänä tutkittaessa sekoittumista. Tulosten tulkinta riippuu paljon 
analysoijasta. Valomikroskooppi on hyvä, suuntaa antava menetelmä, jota voidaan 
käyttää muiden menetelmien tukena. Muita mikroskooppisia menetelmiä, joita voisi 
käyttää apuna sekoittumisen tutkimisessa, ovat atomivoimamikroskooppi (AFM) ja 
kuumalevymikroskooppi (Hot Stage Microscopy, HSM). AFM:lla pystytään tutkimaan 
sekoittumista pinnan muotojen avulla (Marsac ym. 2010). Kun pinta on tasainen ja 
homogeeninen, seos on hyvin sekoittunut. HSM:lla pystyttäisiin lämmittämään 
amorfista dispersiota ja samanaikaisesti seuraamaan näytteessä tapahtuvia 





Itrakonatsolin ja teofylliinin stabiiliutta dispersioissa tutkittiin erilaisissa rasitetuissa 
olosuhteissa sekä isotermisellä mikrokalorimetrillä. Kiteytyminen tutkittiin XRPD:lla 
molempien menetelmien jälkeen. Itrakonatsolin dispersio oli erittäin stabiili 
rankoissakin olosuhteissa, toisin kuin teofylliinin dispersio. Tästä voitiin päätellä, että 
hyvä sekoittuminen on tärkeää dispersion stabiiliuden kannalta. Teofylliinin ja PVP:n 
dispersiohan ei ollut täydellisesti sekoittunut, mikä havaittiin XRPD:lla ja DSC:lla. 
Teofylliini käyttäytyi molemmissa säilyvyystutkimuksissa samankaltaisesti. Kuivassa 
(RH 5 %) dispersiot kiteytyivät jonkin verran, mutta pysyivät sen jälkeen stabiileina 
huolimatta lämpötilan nostosta. Biologisen hyväksikäytettävyyden kannalta tämä ei ole 
lainkaan huono tulos. Jo pienikin liukoisuuden paraneminen saattaa nostaa lääkeaineen 
pitoisuuden elimistössä terapeuttiselle tasolle. Tavoitteena ei siis välttämättä tarvitse 
aina olla täysin amorfinen dispersio, kunhan se on stabiili. Teofylliini lähti kiteytymään 
monohydraattimuotoon, kun suhteellinen kosteus nousi yli 75 %. Koska isotermisellä 
mikrokalorimetrillä saadut tulokset olivat hyvässä linjassa perinteisten 
säilyvyysseurantatutkimusten kanssa, se voi tulevaisuudessa korvata nämä 
pitkäkestoiset tutkimukset. Isoterminen mikrokalorimetri havaitsee pienetkin 
kiteytymisestä aiheutuvat eksotermiset reaktiot. Toisaalta nämä reaktiot voivat olla 
jotain muuta kuin kiteytymistä, mikä todettiin itrakonatsolin ampullimittauksissa (Kuvat 
39 ja 40). 40 ?C:ssa mitatussa ampullinäytteessä signaalin trendi on eksoterminen, mutta 
XRPD-mittauksissa ei havaita kiteytymistä. Isotermisen mikrokalorimetrin tulosten 
analysointi vaatiikin runsaasti kokemusta tulkitsijalta. 
 
Isotermisen mikrokalorimetrin avulla voi olla mahdollista ennustaa dispersioiden 
säilyvyyttä. Dispersioita tulisi säilyttää eri lämpötiloissa ja suhteellisissa kosteuksissa ja 
seurata kiteytymistä. Muodostamalla näistä tuloksista laskennallisia malleja, voisi olla 
mahdollista ennustaa säilyvyyttä. Jotta kiteytyminen voidaan havaita, olosuhteiden tulee 
olla sellaiset, että kiteytyminen ei tapahdu liian nopeasti. Näin kävi teofylliinin 
miniatyyrimittauksissa, kun lämpötila oli 40 ?C ja suhteellinen kosteus 96 % (Kuva 49). 
Kiteytyminen tapahtui heti mittauksen alussa, niin ettei sitä näy kuvaajissa. Vastaavasti 
25 ?C:ssa kiteytyminen oli havaittavissa noin vuorokauden kohdalla. Isoterminen 
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mikrokalorimetri ei voi kuitenkaan täysin syrjäyttää XRPD-mittauksia, sillä aina IMC-
ajon jälkeen kiteytyminen tulee varmistaa XRPD:lla. 
 
Lääkeaineen amorfinen muoto on yksi varteenotettava vaihtoehto liukoisuuden ja 
liukoisuusnopeuden parantamiseksi. Amorfisten lääkeaineiden määrä lääkevalmisteissa 
onkin kasvanut viime vuosina. Markkinoilla olevia valmisteita ovat muun muassa 
Accolate® (tsafirlukasti), Ceftin® (kefuroksiimiaksetiili) ja Accupril® 
(quinapriilihydrokloridi) (SSCI 2003). Myös amorfisia dispersioita sisältäviä valmisteita 
on jo jonkin verran markkinoilla. Niitä ovat esimerkiksi Sporanox® 
(itrakonatsoli/HPMC), ProGraf® (takrolimuusi/HPMC) ja Cesamet® (nabiloni/PVP). 
Amorfiset lääkeaineet ovat tutkimusaluetta, joka varmasti tulee saamaan runsaasti 
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